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8.1 Biopsychologie

und Klinische Psychologie

In den meisten Lehrbiichern zur Klinischen Psychologie
und Psychotherapie wird auf ein gesondertes Kapitel zu den
biopsychologischen Grundlagen verzichtet. Das hat in vie-
len Fillen sicher mit dem Selbstverstindnis von Klinischer
Psychologie und Psychotherapie zu tun. Warum sollen wir
uns mit biologischen Grundlagen herumschlagen, wenn
unsere Methoden der Diagnostik und Therapie letztlich
psychologischer Art sind? Reicht es fiir angehende klinisch
Tétige nicht vollig aus, in Studium und Psychotherapieaus-
bildung umschriebene Pflichtveranstaltungen zu Biopsy-
chologie oder Physiologie zu absolvieren? Und schlieSlich:
Ist das Verstandnis des Zusammenhangs biologischer Vor-
gange nicht doch Sache der Medizin? Solche Fragen klingen
immer noch nicht ganz abwegig — wenn da nicht vielen
Erkenntnissen aus den Bio- und Neurowissenschaften so
unmittelbare Relevanz fiir die Psychologie zukidme.

Insbesondere fiir die Beurteilung von Ursache (Atiolo-
gie) sowie Entstehung und Verlauf (Pathogenese) unter-
schiedlicher Stérungsbilder ist ein Gesamtverstandnis
der biopsychosozialen Zusammenhange inzwischen un-
verzichtbar. Eine verstarkte Einbeziehung biologischer
Mechanismen hat unmittelbare Implikationen flr die
Weiterentwicklung vorhandener sowie die Priifung
neuer Ansatze der Diagnostik, Pravention und Therapie.

Das vorliegende Kapitel ist nicht als »Schnelldurchlauf«
durch die Biopsychologie gedacht und kann ein vertieftes
Studium der einschlédgigen Fachliteratur nicht ersetzen. Ziel
dieses Kapitels ist es, einen Uberblick iiber die vier wichtig-
sten physiologischen Systeme zu geben. Nur unter Beriick-
sichtigung dieser fundamentalen biologischen Grundlagen
kénnen die im weiteren Verlauf dieses Lehrbuches vorge-
stellten Stérungen und deren Behandlung angemessen be-
trachtet und verstanden werden. So helfen uns beispiels-
weise neuere Erkenntnisse zur Rolle von Hippocampus und
Amygdala in der Verarbeitung traumatischer Erfahrungen
(zentrales Nervensystem) die Entstehung und Aufrechter-
haltung einer posttraumatischen Belastungsstérung besser
zu verstehen. Das Wissen iiber die vegetativen Mechanis-
men der Angst (autonomes Nervensystem) kann die Ver-
laufsdiagnostik einer Exposition verbessern und somit die
Therapie optimieren. Positive soziale Interaktion vermag
die Freisetzung des Hormons Kortisol unter psychischem
Stress zu reduzieren (endokrines System), und psychoso-
zialer Stress spiegelt sich messbar in Verdnderungen ver-
schiedener Immunparameter wider (Immunsystem).

Wie auf den folgenden Seiten dargestellt, konnen wir
beispielsweise iiber das Gehirn durchaus bewusst das
»autonome« Nervensystem steuern (Biofeedback), umge-
kehrt kann das Immunsystem (Zytokine) unser Gehirn
direkt beeinflussen und dort genau das induzieren, was
wir als Krankheitsgefiihl erleben. Das zentrale Anliegen
dieses Kapitels ist daher vor allem ein integratives Ver-
standnis dieser einzelnen Subsysteme, welche sich im le-
benden Organismus kaum als autonome Teilbereiche ein-
deutig voneinander abgrenzen lassen, zu vermitteln. Ein
Uberblick iiber die peripherphysiologischen, zentralner-
vosen und psychoendokrinologischen Messmethoden in
der Kklinisch-psychologischen und verhaltensmedizi-
nischen Forschung und Praxis findet sich bei Heinrichs
und Kaiser (2003).

Anatomie und Funktion
des Nervensystems

8.2

Das Verstehen von menschlichem Erleben und Verhalten
setzt Kenntnisse tiber Aufbau und Funktionsprinzipien des
Nervensystems voraus. Im Folgenden werden Anatomie
und Kommunikationswege dieses schnellen Informations-
systems vorgestellt.

8.2.1 Organisation des Nervensystems

Das Nervensystem ldsst sich in ein zentrales Nervensys-
tem (ZNS) und ein peripheres Nervensystem unterteilen
(B Abb. 8.1). Wihrend das ZNS Gehirn und Riickenmark
einschlief3t, fasst man alle aufSerhalb des ZNS liegenden
Nervenstrukturen unter dem Oberbegriff peripheres Ner-
vensystem zusammen. Diese peripheren Anteile des Ner-
vensystems bestehen ihrerseits wieder aus zwei Teilsys-
temen, dem somatischen Nervensystem und dem vege-
tativen bzw. autonomen Nervensystem, welche beide
Informationen vom ZNS empfangen (afferente Nerven
oder Afferenzen) und Informationen an dieses senden kon-
nen (efferente Nerven oder Efferenzen). Die Kommunika-
tion mit der physikalischen und sozialen Umwelt (Sensorik
und Motorik) wird vom somatischen Nervensystem ge-
steuert (z. B. Schmerzwahrnehmung oder Skelettmuskelbe-
wegung), wihrend die Regulierung der Organfunktionen
im Korper Aufgabe des autonomen Nervensystems ist (z. B.
Magen-Darm-Motilitdt). Das autonome Nervensystem
ldsst sich in zwei anatomisch und funktionell unterscheid-
bare Anteile aufteilen, in Sympathikus und Parasympathi-
kus. Dabei tibernehmen die sympathischen Nerven in der
Regel eine mobilisierende und aktivierende Funktion (z. B.
bei Stress), wohingegen die parasympathischen Nerven
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B Abb. 8.1. Organisation des Nervensystems mit den wichtigsten
Hirnabschnitten und Kerngebieten. (Aus Birbaumer & Schmidt, 2006)

weitgehend fiir den »Normalbetrieb« sowie fiir Aufbau von
Energiereserven verantwortlich sind.

Bevor wir auf die anatomischen Bestandteile der Ner-
ven im Einzelnen zu sprechen kommen, sollen zunichst
die wichtigsten Schutzmechanismen des ZNS erldutert wer-
den. Als zentrale Schaltstationen fiir das gesamte Nerven-
system werden Gehirn und Riickenmark besonders ge-
schiitzt. Neben den knochernen Strukturen des Schédels
und der Wirbelsdule sind die Nerven von drei schiitzenden
Hirnhduten (Meninges) umgeben. Unterhalb des Schédel-
knochens befindet sich zunéchst eine dicke, harte Hirnhaut
(Dura mater), welcher nach innen eine bindegewebshaltige
Membran anliegt (Arachnoidea). Darunter befindet sich
der sog. Subarachnoidalraum, der neben grofien Blutge-
faflen auch Zerebrospinalfliissigkeit enthélt. Die Hirnhaut,
die sowohl das Gehirn als auch das Riickenmark direkt
iiberzieht, bezeichnet man als Pia mater. Die Zerebrospinal -
fliissigkeit bietet neben ihrer Stoffwechselfunktion einen
wirksamen Schutz gegen mechanische Reize (z. B. Erschiit-
terungen), da das gesamte ZNS in ihr schwimmt. Diese
Fliissigkeit wird laufend in kleinen Blutgefifigeflechten
(Plexus choroidei) erneuert, welche sich in den vier grof3en,
mit Zerebrospinalfliissigkeit gefiillten Kammern im Gehirn
(Ventrikel) befinden.

Einen weiteren Schutz des ZNS stellt die Blut-Hirn-
Schranke dar. Darunter versteht man das besonders dichte
Netz von Blutgefifien (Kapillarnetz), welches das gesamte
Nervensystem durchzieht; im Gegensatz zu peripheren
Blutkapillaren wird hier durch die fuf$artigen Fortsétze von
Gliazellen der Ubertritt von Molekiilen aus der Blutbahn in
das Nervensystem verhindert. Die Wirksamkeit von Psy-
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chopharmaka hingt also mafgeblich davon ab, wie gut sie
die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden kénnen, also aus dem
Blut durch die fliissigkeitsgefiillten extrazelluldren Spalt-
raume (Interstitium) der Neurone und Gliazellen in ein
Neuron gelangen. Dass dies auch fiir die Erforschung der
Verhaltensrelevanz von Hormonen wichtig ist, wird im Ab-
schnitt zu den endokrinologischen Grundlagen (» Abschn.
8.3) noch zu zeigen sein.

Wie aber erfolgt nun die Ubertragung von Informati-
onen in den verschiedenen Teilen des Nervensystems? Wel-
che Kommunikationsmittel kommen dabei zum Einsatz?
Die folgenden Abschnitte geben einen Uberblick.

8.2.2 Zellen des Nervensystems

Bei den Zellen des Nervensystems lassen sich Nervenzellen
(Neurone) von solchen Zellen unterscheiden, die vor allem
Stiitz- und Versorgungsfunktionen haben (Gliazellen).

Neurone

Die Neurone sind die eigentlichen Kommunikationstrager
des Organismus. Sie sorgen im Gehirn wie im gesamten

Gut zu wissen

Aufbau und Aufgabe der Neurone

Neurone verfligen trotz ihrer enormen Vielfalt in Form
und GroBe in ihrer Grundstruktur Gber einen Zellkorper
(Soma) und daraus abgehenden Neuronenfortsatzen
(Axon und Dendriten). Die Aufgabe des Axons ist die
Weiterleitung elektrischer Signale (Aktionspotenziale)
vom Soma zu anderen Zellen (Neurone, Muskel- oder
Drusenzellen). Diese Weiterleitung erfolgt am ausge-
wolbten Ende eines Axons, dem prasynaptischen End-
knopfchen. Das Auftreffen eines Aktionspotenzials Gber
das Axon bewirkt hier die Freisetzung chemischer Boten-
stoffe (Neurotransmitter) in den Zwischenraum zwischen
Endknopfchen und benachbarter Zelle (synaptischer
Spalt), welche erregende oder hemmende Wirkung auf
die postsynaptische Membran der aufnehmenden Zelle
ausliben kann. Der Begriff Synapse umschreibt dabei alle
drei Strukturen: prasynaptisches Endknopfchen, synap-
tischen Spalt und postsynaptische Membran. Im Axon
befindliche Rohrchensysteme (Mikrotubuli) ermoglichen
auBerdem den Transport von Substanzen (z. B. Neuro-
transmitter). Die vielfaltigen anderen Fortsdtze eines
Neurons neben dem Axon bezeichnet man als Den-
driten, welche vor allem fiir die Aufnahme von Signalen
anderer Neurone zustandig sind. lhre mitunter reichhal-
tigen Verzweigungen dienen dabei vor allem einer Er-
weiterung potenzieller Kontaktflachen.
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Korper dafiir, dass Informationen empfangen, weitergelei-

tet und iibertragen werden konnen. Je nach ihrer Funktion

lassen sich folgende Neurone unterscheiden:

== Motoneurone (efferente Signale vom ZNS zu den Mus-
kelfasern),

== sensorische Neurone (afferente Signale vom Korper
zum ZNS) und

== Interneurone (Verkniipfung zwischen Neuronen im
ZNS).

Damit stellen Neurone die entscheidende Schnittstelle zwi-
schen Gehirn, Organen und Driisen dar, welche uns ein
unmittelbares anatomisches Korrelat fiir die emotionale
und kognitive Beeinflussung korperlicher Vorgange liefert
(z. B. vegetative Wirkung von Entspannungsiibungen).

Innerhalb des ZNS wird eine Ansammlung von Zell-
korpern als Kern oder Nukleus bezeichnet, im peripheren
Nervensystem spricht man hingegen von einem Ganglion.
Auch die Biindelung von mehreren Axonen wird innerhalb
und auflerhalb des ZNS unterschiedlich benannt: im ZNS
spricht man von Tractus, im peripheren Nervensystem von
Nerven.

Gliazellen

Obwohl phylogenetisch verwandt mit den Neuronen, spie-
len Gliazellen fiir die unmittelbare Informationsverarbei-
tung keine Rolle. Gliazellen (im peripheren Nervensystem
sog. Satellitenzellen) dienen insbesondere als Stiitzgewebe,
und reprisentieren rund die Hilfte unseres Gehirnvolu-
mens. Die unterschiedlichen Gliazelltypen iiben aber neben
der anatomischen Stiitzfunktion (u. a. Ausfiillen neuronaler
Zelldefekte, sog. Glianarben) auch verschiedene funktio-
nelle Wirkungen aus, wie die Absorption und Entsorgung
toter Zellen und Zelltriimmer oder den Schutz von Neu-
ronen vor toxischen Substanzen.

8.2.3 Informationsiibermittlung
im Nervensystem

Um zu verstehen, wie Menschen denken, fithlen und han-
deln und inwieweit diese Fihigkeiten therapeutisch beein-
flussbar sind, ist ein Grundverstindnis fiir die bemer-
kenswerte Funktionalitit des Nervensystems von grofler
Wichtigkeit. Nach der Vorstellung der »Hardware« im vor-
angegangenen Abschnitt, soll im Folgenden dargestellt wer-
den, wie Signale im Neuron entstehen, weitergeleitet und
schliefllich auf benachbarte Neurone iibertragen werden.
Ein detaillierter Uberblick findet sich bei Birbaumer und
Schmidt (2006).

Ruhepotenzial

Die Information, die entlang eines Axons weitergeleitet
wird, besteht aus kurzen Anderungen elektrischer Energie.
Die Verteilung der elektrischen Ladungen tiber einer Zell-
membran ergibt sich aus der Potenzialdifferenz zwischen
dem Zellinneren und der Auflenseite der Zelle (Membran-
potenzial). Im Ruhezustand befinden sich mehr negativ
geladene Teilchen (Ionen) im Inneren der Zelle und mehr
positive Teilchen an der Auflenseite. Diese negative elek-
trische Ladung tiber der Membran wird als Ruhepotenzial
bezeichnet und liegt beim Menschen und anderen Sduge-
tieren zwischen -55 und —-100 mV. Proteine in der Zell-
membran, die aktiv Natriumionen aus der Zelle und
Kaliumionen in die Zelle transportieren, sorgen fiir die
Aufrechterhaltung des Ruhepotenzials (Natrium-Kalium-
Pumpe).

Das Ruhepotenzial stellt die Grundvoraussetzung
daftir dar, dass Neurone Informationen Gberhaupt auf-
nehmen, verarbeiten und weiterleiten kdnnen.

Spezialisierte Proteinmolekiile (Ionenkanile) tiberwachen
dabei die selektive Ein- und Auswanderung bestimmter
Ionen (Natrium, Na*; Kalium, K*; Calcium, CA**; Chlorid,
CL"), wobei einige stdndig geoffnet sind, andere sich in Ab-
héngigkeit vom Spannungspotenzial der Membran 6ffnen
und schliefen konnen.

Aktionspotenzial

Wird ein Neuron gereizt, dandern sich an seiner Membran
die Ionenleitfihigkeit und das elektrische Potenzial. Uber-
schreitet das Potenzial eine gewisse Schwelle, so kommt es
zu einem Aktionspotenzial.

Aktionspotenziale stellen das zentrale Kommunika-
tionsmittel des Nervensystems dar.

Hintergrund ist eine Verringerung des negativen Ruhepo-
tenzials in positive Richtung (Depolarisation). Wird dabei
ein kritischer Potenzialwert iiberschritten (Schwellenpo-
tenzial), werden die Na*-Kanile aktiviert, was mit einem
kurzfristigen Anstieg der Na*-Leitfihigkeit in die Zelle ein-
hergeht. Dabei fithrt das Erreichen des Schwellenpotenzials
unabhingig von der Stirke des auslgsenden Reizes nach
dem »Alles-oder-Nichts-Gesetz« stets zu der fiir die jewei-
lige Zellart typischen Zellantwort. Ein Aktionspotenzial
tritt also auf oder nicht auf und hat immer die gleiche Form.
Eine Kodierung der Reizintensitit erfolgt somit iiber die
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B Abb. 8.2. Schematische Darstellung einer Synapse und der chemischen Signaliibertragung zwischen Neuronen. (Aus Ehlert, 2003)

Frequenz der Aktionspotenziale. Schliefllich kollabiert das
negative Membranpotenzial und weist voriibergehend ein
positives Potenzial auf (»overshoot«). Gleichzeitig sinkt je-
doch dieNa*-Leitfihigkeit wieder (nach wenigerals 0,1 ms),
wihrend die K*-Leitfihigkeit zunimmt. In der Folge wird
das Ruhepotenzial wieder aufgebaut (Repolarisationspha-
se), wobei das Membranpotenzial kurzfristig das Ruhepo-
tenzial in negativer Richtung tiberschreitet (Hyperpolarisa-
tion). Dieser gesamte Vorgang dauert nur etwa 2 ms. Un-
mittelbar nach einem Aktionspotenzial ist die Auslosung
eines erneuten Aktionspotenzials fiir etwa 1-2 ms nicht
moglich (absolute Refraktirzeit). Die Fortleitung eines Ak-
tionspotenzials entlang des Axons erreicht mit konstanter
Grofie das synaptische Endknopfchen, wo dann die synap-
tische Ubertragung stattfindet.

Synaptische Ubertragung

Synaptische Ubertragung bezeichnet die chemische Signal-
iibertragung zwischen Neuronen mit Hilfe von Botenstof-
fen. @ Abb. 8.2 gibt einen schematischen Uberblick iiber die
Anatomie einer typischen Synapse und den Ablauf der che-
mischen Signaliibertragung.

Das Eintreffen eines Aktionspotenzials am prasynap-
tischen Endknopfchen bewirkt dort die Offnung von Ca®*-
Kanilen, in deren Folge ein vermehrter Einstrom von
Ca®* die Ausschiittung (Exozytose) von Ubertrigerstoffen
(Neurotransmitter) aus den synaptischen Vesikeln stimu-
liert (8 Abb. 8.2, Schritte 1-3). Diese Neurotransmitter dif-
fundieren zundchst durch den synaptischen Spalt und be-
wirken an spezifischen Rezeptormolekiilen der postsynap-
tischen Membran nachgeschalteter Neurone eine Anderung
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der Ionenkanile (8 Abb. 8.2, Schritt 4). Dort konnen sie die
rezeptive Membran entweder depolarisieren (also das Ru-
hepotenzial positiver machen) oder hyperpolarisieren (also
das Ruhepotenzial weiter negativieren). Postsynaptische
Depolarisationen, welche die Wahrscheinlichkeit eines Ak-
tionspotenzials erhéhen, werden als exzitatorische post-
synaptische Potenziale (EPSP) bezeichnet. Entsprechend
werden postsynaptische Hyperpolarisationen als inhibito-
rische postsynaptische Potenziale (IPSP) bezeichnet, da
sie die Wahrscheinlichkeit eines Aktionspotenzials ver-
ringern. Sowohl EPSP als auch IPSP breiten sich auf den
Dendriten oder auf dem Zellkorper passiv aus (8 Abb. 8.2,
Schritt 5). Die Feuerrate des Axons des postsynaptischen
Neurons wird durch die relative Aktivitat der exzitato-
rischen und inhibitorischen Synapsen auf der Membran
seiner Dendriten und seines Zellkorpers bestimmt (neuro-
nale Integration).

Zwei Mechanismen sind dafiir verantwortlich, dass die
chemische Signaliibertragung durch ein Neurotransmitter-
molekiil auch wieder abgeschaltet wird. Der hiufigste Me-
chanismus ist die Wiederaufnahme (Reuptake) in die pra-
synaptischen Endknépfchen, wo die Neurotransmitter
wieder in Vesikel verpackt werden. Dagegen werden Neu-
ropeptide im synaptischen Spalt durch Enzyme abgebaut.
Auch solche enzymatischen Abbauprodukte kénnen nun
wieder vom prasynaptischen Endknépfchen aufgenommen
und zur Synthese neuer Neurotranmittermolekiile ver-
wendet werden (8 Abb. 8.2, Schritte 6 und 7). Eine zusatzli-
che autoregulative Kontrollméglichkeit der synaptischen
Ubertragung ist die Bindung von Neurotransmittern an
der prisynaptischen Membran (Autorezeptor) (8 Abb. 8.2,
Schritt 8).

Bei der synaptischen Ubertragung stellen die Neuro-
transmitter die Schlissel zu Errequng und Hemmung
im Nervensystem dar.

Wir kennen heute tiber 70 verschiedene Neurotransmitter
und es werden stindig neue Transmitter und Rezeptoren
entdeckt. Zu den niedermolekularen Neurotransmittern
zdhlen neben dem zuerst entdeckten Azetylcholin noch die
Aminosduren [z. B. Glutamat, Gammaaminobuttersidure
(GABA)], die Monoamine (z.B. Dopamin, Serotonin,
Noradrenalin) sowie l6sliche Gase (z. B. Stickoxid). Die
Neuropeptide werden hingegen als hohermolekulare Neu-
rotransmitter (z. B. endogene Opiate, Peptidhormone) be-
zeichnet.

Das zunehmende Wissen tiber die Anatomie und Funk-
tionalitit der synaptischen Ubertragung hat die Entwick-
lung pharmakologisch wirksamer Substanzen enorm be-

einflusst. Dabei bezeichnet man Substanzen, welche die
Aktivierung der Synapsen eines bestimmten Neurotrans-
mitters erleichtern, als Agonisten. Substanzen, welche die
Aktivierung der synaptischen Rezeptoren eines bestimm-
ten Neurotransmitters hingegen hemmen, nennt man An-
tagonisten. Fiir weitere Details zur psychopharmakologi-
schen Bedeutung sei auf » Kap. 9 verwiesen.

8.2.4 Das zentrale Nervensystem

Um die Arbeitsweise des Gehirns in der klinischen Anwen-
dung optimal beriicksichtigen zu kénnen, ist eine Vertraut-
heit mit der Grundstruktur des zentralen Nervensystems
erforderlich. Nach einem Uberblick iiber Gesamtorganisa-
tion und Zellen des Nervensystems sowie iiber die Mecha-
nismen der Informationsiibertragung in den vorherge-
henden Abschnitten, sollen im Folgenden die Anatomie
und Funktionalitit der wichtigsten zentralnervésen Struk-
turen vorgestellt werden.

Neuroanatomische Richtungsbezeichnungen

Fiir das Verstdndnis von hirndiagnostischen Informationen
und eine prizise klinische und wissenschaftliche Kommu-
nikation sollen zundchst einige Fachbegriffe zur anato-
mischen Orientierung eingefiihrt werden. Wahrend die
gedachte Linie durch Riickenmark und Gehirn (Neurachse)
die Orientierung im Nervensystem von Wirbeltieren ein-
fach macht, verkompliziert der aufrechte Gang und die da-
mit verbundene verinderte Haltung des Gehirns in Bezug
auf die Wirbelsdule die Richtungsbezeichnungen beim
Menschen. B Abb. 8.3 gibt einen Uberblick iiber die wich-
tigsten Termini.

Man unterscheidet auflerdem drei Ansichten oder
Schnittebenen des Gehirns. Der Frontalschnitt (auch Koro-
nar- oder Transversalschnitt) verlduft parallel zum Gesicht,
der Horizontalschnitt verlduft parallel zum Erdboden und
der Sagittalschnitt ermdéglicht die seitliche Aufsicht auf
das Gehirn (rechtwinklig zum Erdboden und parallel zur
Neurachse).

Riickenmark

Das Riickenmark liegt durch die knochernen Strukturen
der Wirbelkorper und die Zerebrospinalfliissigkeit ge-
schiitzt in der Wirbelsdule. Im Horizontalschnitt lassen
sich zwei abgegrenzte Zonen unterscheiden. Der schmet-
terlingsformige Kernbereich besteht vor allem aus neuro-
nalen Zellkérpern und unmyelinisierten Interneuronen
und wird wegen seiner grauen Firbung graue Substanz
genannt. Der die graue Substanz umgebende Bereich, der
vor allem aus myelinisierten afferenten und efferenten
Axonen besteht, heifft wegen seiner undurchsichtigen
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B Abb. 8.3. Anatomische Richtungsbe-
zeichnungen. (Aus Birbaumer & Schmidt,
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weiflen Farbung weiBe Substanz. Alle Spinalnerven
treten in die Wirbelsdule zwischen den Wirbeln an
31 Stellen ein. Wihrend die dorsalen Ausldufer der grauen
Substanz (Hinterhorner) ausschliefflich sensorische Affe-
renzen aus Muskeln, Haut und Gelenken aufnehmen
(Hinterwurzeln), beinhalten die ventralen Ausliufer der
grauen Substanz (Vorderhdrner) motorische und vegeta-
tive Efferenzen (Vorderwurzeln). Auf Ebene des Riicken-
marks erfolgt funktionell sowohl die Verarbeitung ein-
facher Reflexe als auch die Verschaltung von Informati-
onen des Gehirns in den Korper sowie die Aufnahme
peripherer Informationen in das zentrale Nervensystem.
Insbesondere fiir das Verstindnis und die Therapie chro-
nischer Schmerzen spielt die funktionelle Neuroanatomie
des Riickenmarks eine zentrale Rolle. @ Abb. 8.4 zeigt sche-
matisch die Lage und die wichtigsten Strukturen von Ge-
hirn und Riickenmark.

Hauptabschnitte des Gehirns

Die Grobeinteilung des Gehirns geht auf seine phylogene-
tische Entwicklung zurtick. Dabei werden Vorderhirn, Mit-
telhirn und Rautenhirn anatomisch und funktionell unter-
schieden. Aus ontogenetischer Perspektive lassen sich von
anterior nach posterior vor der Geburt schlieSlich fiinf
Hauptabschnitte beschreiben:

== Telenzephalon und Dienzephalon (Vorderhirn),

== Mesenzephalon (Mittelhirn) sowie

== Metenzephalon und Myelenzephalon (Rautenhirn).

Dabei weist das Telenzephalon (Endhirn) von allen Hirn-
abschnitten bei den Wirbeltieren und beim Menschen die
starkste Grofienzunahme auf. Die tibrigen vier Hirnab-
schnitte werden auch als Hirnstamm zusammengefasst. Die
genannten fiinf Abschnitte des Gehirns werden im Fol-
genden anatomisch und funktionell kurz vorgestellt.

Myelenzephalon
Das Myelenzephalon (Nachhirn) besteht im Wesentlichen
aus neuronalen Fasern, welche dem Informationsfluss

posterior, | <= = ventral
dorsal

inferior, kaudal

zwischen Gehirn und Koérper dienen. Wegen seiner dem
Riickenmark aufsitzenden Position spricht man auch von
Medulla oblongata (verlingertes Mark; 8 Abb. 8.4). Gera-
de im klinisch-psychologischen Kontext wichtige Funkti-
onen wie die Regulation von Schlaf, Herz-Kreislauf-Funk-
tionen, Atemreflexen oder Aufmerksamkeitssteuerung
werden hier in einem Geflecht von zahlreichen Kernen mit-
gesteuert, welches als Formatio reticularis bezeichnet wird.
Wegen seiner Bedeutung in der Modulation von Akti-
vierungsvorgéingen spricht man auch vom aufsteigenden
retikuldaren Aktivierungssystem (ARAS).

Metenzephalon

Auch das superior vom Myelenzephalon gelegene Metenze-
phalon (Hinterhirn) beinhaltet zahlreiche auf- und abstei-
gende neuronale Fasern sowie einen Teil der Formatio
reticularis. Die auf Hohe des Metenzephalons liegende
ventrale Auswolbung heifit Pons (Briicke) und schaltet ne-
ben ihrer Bedeutung fiir Schlaf und Wachheit unter ande-
rem Informationen vom Kortex zum Zerebellum um. Auf
der dorsalen Seite des Pons schliefit sich an der Riick-
seite des Hirnstamms das Zerebellum (Kleinhirn) an
(8 Abb. 8.4), welches fiir die Kontrolle sensomotorischer
Leistungen von zentraler Bedeutung ist. Bei gerade einem
Zehntel der gesamten Hirnmasse enthilt die durch starke
Faltung erreichte grofie Gesamtoberfliche des Zerebellums
mehr als die Hilfte der Neurone des Gehirns. In Abstim-
mung mit motorischen Kortexarealen und den motorischen
Kernen des Hirnstamms ist es vor allem fiir koordinierte
Bewegungsabléufe (z. B. schnelle Zielmotorik, Korperhal-
tung) zustindig. Neuere Studien verweisen auch auf eine
Beteiligung an unterschiedlichen Wahrnehmungsleistun-
gen und kognitiven Verarbeitungen.

Mesenzephalon

Das Mesenzephalon (Mittelhirn) wird in die beiden Ab-
schnitte Tectum und Tegmentum unterteilt. Das Tectum
steht in direkter Verbindung mit dem auditiven und visu-
ellen System. Das Tegmentum umfasst neben dem ros-
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O Abb. 8.4. Uberblick iiber die Lage von Gehirn und Riickenmark. (Aus Birbaumer & Schmidt, 2006)

tralen Ende der Formatio reticularis auch die Substantia
nigra und den Nucleus ruber, welche wichtige Komponen-
ten des motorischen Systems darstellen. Die Degeneration
von Neuronen in der Substantia nigra, deren Axone in die
Basalganglien projizieren, verursacht die Parkinson-Krank-
heit. Die ebenfalls im Tegmentum gelegene Substantia gri-
sea centralis (zentrales Hohlengrau), die iberwiegend aus
neuronalen Zellkérpern (graue Substanz) besteht, hat eine
wesentliche Funktion fiir artspezifisches Verhalten und ver-
fiigt tiber Neurone mit spezifischen Rezeptoren fiir Opiate,
welche die analgetische (schmerzreduzierende) Wirkung
von Opiaten vermitteln.

Dienzephalon

Die beiden Strukturen des Dienzephalons (Zwischenhirn)
sind der Thalamus und der Hypothalamus, die zwar phylo-
genetisch eng verwandt sind, aber anatomisch und funk-

tionell unterschiedliche Strukturen bilden. Die zweiteilige
Struktur des Thalamus liegt dem Mesenzephalon beider
Hirnhemisphéren auf und besteht aus einer Ansammlung
von Kernen. Der Thalamus bildet diverse Arbeitseinheiten
mit dem Kortex und enthilt sensorische Kerne, die eine
Vielzahl visueller, auditorischer und somatosensorischer
Informationen umschalten. Als letzter Abschnitt vor dem
Kortex hat der Thalamus auch eine wichtige Rolle bei der
Steuerung von Aufmerksamkeitsprozessen. Der direkt un-
terhalb des Thalamus gelegene Hypothalamus ist gewis-
sermafSen der Briickenkopf des autonomen Nervensystems
(» Abschn. 8.2.5) und reguliert die Erhaltung der Homo-
ostase des Organismus unter wechselnden Bedingungen.
Der Hypothalamus steuert sowohl motivationale Zusténde
als auch zahlreiche vitale Funktionen, wie Hunger, Durst,
Reproduktionsverhalten oder Korpertemperatur. Neben
engen neuronalen Verbindungen mit dem fiir Emotionen
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zentralen limbischen System, steuert der Hypothalamus
auch die Freisetzung von Hormonen aus der vorderen und
hinteren Hypophyse (Hirnanhangsdriise) (» Abschn. 8.3.1).
Im Abschnitt tiber die endokrinologischen Grundlagen
werden aktuelle Forschungsbefunde fiir die Verhaltensrele-
vanz dieser vom Hypothalamus tiberwachten Hormon-
sekretionen in der Hypophyse vorgestellt (z. B. bei Stress
oder sozialer Interaktion).

Telenzephalon
Den grofiten und phylogenetisch jiingsten Abschnitt des
Gehirns bildet das Telenzephalon (Endhirn). Es ist fiir die
komplexesten Leistungen des Gehirns zustidndig (z. B.
Willkiirbewegungen, Lernen, Sprache, Problemldsen). Das
Telenzephalon besteht aus den beiden zerebralen Hemis-
phéren, welche vom zerebralen Kortex bedeckt werden
und tiber Kommissurbahnen (Corpus callosum) im Aus-
tausch miteinander stehen. Zwei zum Telenzephalon z&h-
lende wichtige weitere Strukturen sind die Basalganglien
und das limbische System. Die starken Windungen des ze-
rebralen Kortex (Vertiefungen oder Sulci sowie Auftrei-
bungen zwischen benachbarten Sulci oder Gyri) dienen
dabei der Oberflichenvergrofierung, weshalb etwa zwei
Drittel der kortikalen Fliche verdeckt sind. Weil hier die
vorherrschende Zellform neuronale Zellkorper sind, weist
der Kortex ein graubraunes Aussehen auf (graue Substanz).
Unmittelbar unterhalb des zerebralen Kortex verlaufen
viele Millionen Axone, die die Verbindungen zu tiefer ge-
legenen Hirnbereichen sichern. Wegen der hohen Dichte
an Myelin um die Axone herum spricht man von weifSer
Substanz.

Der zerebrale Kortex beider Hemisphéren wird grob in
vier Lappen (Lobi) unterteilt:
== [ obus frontalis (Frontal- oder Stirnlappen),
== [ obus parietalis (Parietal- oder Scheitellappen),
== [obus temporalis (Temporal- oder Schlifenlappen)

und
== [ obus occipitalis (Okzipital- oder Hinterhauptlappen).

In beiden Hemisphiren verlduft zwischen Lobus frontalis
und Lobus parietalis eine Furche, die Sulcus centralis heif3t.
Zu den grofiten Gyri gehoren der vor dem Sulcus centralis
gelegene Gyrus praecentralis sowie der auf der gegeniiber
liegenden posterioren Seite gelegene Gyrus postcentralis.
Der Gyrus praecentralis steuert vor allem willkiirliche mo-
torische Reaktionen (primirer motorischer Kortex) und
weist auf seiner Oberfliche eine Reprisentation des Kor-
pers auf, wobei motorisch dominante Kérperregionen, wie
Hénde oder Mund, vergleichsweise groflere Areale belegen.
Somatosensorische Informationen, wie beispielsweise Be-
rithrung, Schmerz oder Temperatur, gelangen zum Gyrus
postcentralis (primérer somatosensorischer Kortex), wo
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die entsprechenden Korperteile dhnlich dem priméren
motorischen Kortex entsprechend der Sensitivitit der je-
weiligen Korperareale unterschiedlich grof§ reprisentiert
sind. Motorische und sensorische Leistungen beider Gyri
werden in der der jeweiligen Korperhilfte gegeniiberlie-
genden Hemisphire (kontralateral) verarbeitet. Der prima-
re visuelle Kortex liegt im Lobus occipitalis und der prima-
re auditorische Kortex ist im Lobus temporalis lokalisierbar.
Alle iibrigen Regionen bezeichnet man als Assoziations-
areale, welche vor allem komplexe kognitive Leistungen
ermoglichen.

Weitere wichtige subkortikale Strukturen des Telenze-
phalons sind das limbische System und die Basalganglien.
Die Basalganglien setzen sich aus dem Nucleus caudatus
und dem Putamen (zusammengefasst als Striatum) sowie
dem Pallidum zusammen. In enger Zusammenarbeit mit
Thalamus, Hirnstamm, motorischem Kortex und Riicken-
mark koordinieren die Basalganglien insbesondere die Pla-
nung von rdumlich-zeitlichen Bewegungsprogrammen.
Das limbische System hat seinen Namen aufgrund der
saumartigen Gruppierung um den Thalamus (lat. »limbus«
= Saum). Dieser Kernstruktur wird die zentrale Steuerung
von Emotion und Motivation zugeschrieben. Gemeinsam

Gut zu wissen

Zur klinischen Relevanz des limbischen Systems
Obgleich das limbische System weder anatomisch
noch funktional als abgegrenztes System betrachtet
werden kann, werden doch einige gerade in der kli-
nischen Psychologie relevante Strukturen hierunter
subsumiert. So rechnet man etwa Amygdala, Hippo-
campus, Mamillarkérper, Gyrus cinguli, Septum und
Fornix dazu. Die im anterioren Gyrus temporalis gele-
gene Amygdala (Mandelkern) besteht aus einer An-
sammlung mandelférmiger Kerne, welche u. a. tiber
Verbindungen mit Hypothalamus und Hirnstamm an
der neuroendokrinen und behavioralen Stress- und
Angstreaktion beteiligt ist. Aufgrund tierexperimentel-
ler Studien kann hier auch eine Art emotionales Ge-
dachtnis lokalisiert werden, welches beispielsweise fiir
das Erlernen von Angstreaktionen eine zentrale Rolle
spielt. Dysfunktionale Lernerfahrungen, wie sie fiir die
Entstehung von Angststdrungen angenommen wer-
den, haben hier ihre neurophysiologische Entspre-
chung. Posterior von der Amygdala liegt der Hippo-
campus, welcher im Gegensatz zur Amygdala vor
allem deklarative Gedachtnisaufgaben hat. Da der Hip-
pocampus eine hohe Dichte an Glukokortikoidrezep-
toren aufweist, reagiert er sehr sensitiv auf das Stress-
hormon Kortisol unter verschiedenen Belastungssitua-
tionen (z. B. chronischer Stress, Psychotrauma).
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mit subkortikal gelegenen hypothalamischen Strukturen ist
das limbische System vor allem verantwortlich fiir die in
nordamerikanischen Lehrbiichern gerne genannten »vier
Fs« (die wir der deutschsprachigen Leserschaft nicht vor-
enthalten wollen): »fighting« (Kdmpfen), »feeding« (Nah-
rungsaufnahme), »fleeing« (Flucht) und »f...« (Sexualver-
halten).

8.2.5 Das autonome Nervensystem

Im Gegensatz zum somatischen Nervensystem, welches die
sensorische und motorische Kommunikation mit der Um-
welt sicherstellt (z. B. Nerven der Skelettmuskeln und Sin-
nesorgane) und weitgehend unter willkiirlicher Kontrolle
steht, kommt dem autonomen Nervensystem die Regulie-
rung der Organfunktionen im Korper zu. Es innerviert
die glatte Muskulatur aller Organsysteme sowie das Herz
und die Driisen und regelt somit zentrale Funktionen von
Atmung, Kreislauf, Verdauung, Driisensekretion, Korper-
temperatur und Fortpflanzung. Das autonome Nerven-
system sorgt damit ebenso wie das endokrine System
(» Abschn. 8.3) fiir die Kontrolle und Steuerung des inneren
Milieus. Das autonome Nervensystem hat seinen Namen
aufgrund des weitgehenden Entzugs der direkten, will-
kiirlichen Kontrolle. Autonomes und somatisches Nerven-
system sind in der Kérperperipherie anatomisch und funk-
tionell weitgehend getrennt. Im zentralen Nervensystem
bestehen jedoch zwischen beiden Systemen enge Verkniip-
fungen (z. B. Hypothalamus).

Das autonome Nervensystem lasst sich in Sympathi-
kus, Parasympathikus und Darmnervensystem unter-
teilen. Obwohl die meisten Organe sowohl vom Sympa-
thikus als auch vom Parasympathikus innerviert werden,
lasst sich die vereinfachte Vorstellung einer prinzipiell
antagonistischen Funktionsweise nicht aufrechterhalten.
Wihrend die Organantwort auf die Stimulation durch
beide Systeme zum Beispiel bei der Herzaktivitat tatséch-
lich gegensitzlich ist, werden etwa die Speicheldriisen fast
gleichartig von Sympathikus und Parasympathikus stimu-
liert. Generell aber gilt, dass die Funktionsfahigkeit der
vegetativen Organe von einem reibungslosen Miteinander
von Sympathikus und Parasympatikus abhingt (funktio-
neller Synergismus). @ Abb.8.5 gibt eine schematische
Ubersicht iiber das autonome Nervensystem mit den je-
weiligen Zielorganen von Sympathikus und Parasympa-
thikus.

Sympathikus

Eine Stimulation des Sympathikus geht in den meisten
Organsystemen mit einer Aktivierungssteigerung einher
(z.B. bei Stress). Anatomisch betrachtet ist der Sym-

pathikus aus einer zweizelligen Neuronenkette aufgebaut
(B Abb. 85, linke Seite). Dabei liegt jeweils ein Neuron
noch innerhalb des zentralen Nervensystems im Brust-
mark (Thorakalmark) oder Lendenmark (Lumbalmark)
und ein zweites auflerhalb des Riickenmarks in einem
sog. Ganglion (> Abschn. 8.2.2). Entsprechend bezeichnet
man Erstere als pragangliondre Neurone und Letztere als
postgangliondre Neurone. Die segmental zum Riicken-
mark verlaufende Ganglienkette wird Grenzstrang ge-
nannt. Aus dem Riickenmark ziehen die prdgangliondren
Fasern zur Peripherie, wo sie in den Ganglien synaptisch
auf postgangliondre Fasern umgeschaltet werden. Die
Signaliibertragung in den Ganglien erfolgt mit Azetyl-
cholin als Ubertrigerstoff (cholinerge Nervenzellen) und
die Erregung des Zielorgans (auch Erfolgsorgan oder Ef-
fektor) mit Noradrenalin (adrenerge Nervenzellen) (Aus-
nahme: Schweifidriisen). Die Organe des Kopfes, des
Brust- und Bauchraums sowie der oberen Extremitdten
werden durch postganglionire Neurone versorgt, welche
durch prigangliondre Neurone aus dem Brustmark inner-
viert werden. Priganglionire Neurone aus dem Lenden-
mark innervieren den Beckenraum und die unteren Ex-
tremitaten.

Das Nebennierenmark ist phylogenetisch betrachtet
eine kuriose Mischung aus Ganglion und Hormondriise, da
seine endokrinen Zellen umgewandelte sympathische Gan-
glienzellen sind. Entsprechend stimulieren pragangliondre
Axone des Sympathikus innerhalb des Nebennierenmarks
die Freisetzung von Adrenalin (ca. 80%) und Noradrena-
lin (ca. 20%) in die Blutbahn. Uber adrenerge Rezeptoren
kommt es dann zur Stimulation derselben Zielorgane wie
bei der Stimulation durch postganglionire sympathische
Fasern. Damit spielt das Nebennierenmark eine wichtige
Rolle bei der schnellen Bereitstellung von Energie (u. a. Mo-
bilisation von freien Fettsduren und Glukose). Das Neben-
nierenmark als sympathisch gesteuerte endokrine Driise
giltals bedeutende Schnittstelle fiir kardiovaskulére Risiken
chronischer Stressbelastungen.

Parasympathikus

Die Aktivitdt des Parasympathikus tiberwiegt im Ruhezu-
stand und unterstiitzt beispielsweise Funktionen wie Ver-
dauung oder Reproduktion. Die Ganglien des Parasympa-
thikus liegen in der Néhe oder sogar innerhalb des je-
weiligen Organs. Die prigangliondren Neurone befinden
sich im Kreuzmark (Sakralmark) sowie im Hirnstamm
(B Abb. 8.5, rechte Seite). Im Gegensatz zum Sympathikus
erfolgt die Signaliibertragung sowohl im Ganglion als auch
direkt am Zielorgan cholinerg, weshalb die praganglionéren
Axone vergleichsweise lang sind. Die parasympathische
Innervation des gesamten Brust- und Bauchraums erfolgt
durch den Nervus vagus (X. Hirnnerv), der auch bei vielen
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O Abb. 8.5. Autonomes Nervensystem mit Zielorganen von Sympathikus und Parasympathikus. (Aus Ehlert, 2003)

funktionalen Stérungsbildern (z. B. Colon irritabile oder
Reizdarmsyndrom) eine diagnostisch wie therapeutisch
zentrale Rolle spielt. Wahrend der Sympathikus alle Gefifle
innerviert, werden die glatte Gefifimuskulatur der Arterien
und Venen sowie die Schweif3driisen nicht durch den Para-
sympathikus innerviert.

Darmnervensystem

Das Darmnervensystem konnte man als das eigentliche
»autonome« Nervensystem bezeichnen. Die Kontrolle und
Koordination einer Vielzahl von Aktivititen des gastroin-
testinalen Trakts (Magen-Darm-Trakt) ist auch ohne sym-
pathische oder parasympathische Innervation moglich. Zu
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Biofeedback oder: Wie autonom ist eigentlich das
autonome Nervensystem?

Auch wenn es keine direkte Verbindung zwischen Kortex
und autonom innervierten Organsystemen gibt, so exis-
tieren doch neuroanatomische Schnittstellen, die eine
bewusste Beeinflussung der Organfunktionen ermégli-
chen. Dazu sind zwei Voraussetzungen notwendig: eine
afferente Verbindung aus den peripheren Organsyste-
men zu den kortikalen Strukturen des Gehirns sowie um-
gekehrt eine efferente Verbindung vom Kortex auf die
autonome Ebene vegetativer Strukturen.

Die Existenz der afferenten Verbindungen wird be-
sonders deutlich am Beispiel des Nervus vagus. Etwa 80%
aller Nervenfasern in den Vagusnerven stellen afferente
Nerven dar (viszerale Afferenzen) und unterstreichen die
enorme sensorische Bedeutung des autonomen Nerven-
systems. Mechanosensitive Afferenzen bewirken Gber
den Dehnungszustand der Wande der Hohlorgane nor-
malerweise eine reflektorische Wiederherstellung des Or-
gangleichgewichts auf der Ebene von Riickenmark und
Hirnstamm. Im Falle eines besonderen homdoostatischen
Regulationsbedarfs (z. B. bei Organschadigung) aktivie-
ren viszerale Afferenzen aber indirekt im Hirnstamm auch
hohere Strukturen des zentralen Nervensystem, ein-
schlieBlich des Kortex, was eine bewusste Wahrnehmung

den Aufgaben des Darmnervensystems gehort sowohl die
Steuerung der glatten Muskulatur (z. B. Durchmischung
und Weitertransport des Darminhaltes) als auch die Regu-
lierung verschiedener sekretorischer und endokriner Sys-
teme. Die Neurone des Nervensystems liegen in den Wién-
den des gastrointestinalen Trakts. Man unterscheidet Neu-
rone, welche auf Dehnung und Kontraktion der Darmwand
reagieren (sensorische Neurone) von Neuronen, die die
glatte Darmmuskulatur innervieren (motorische Neu-
rone). Interneurone sorgen fiir die Verschaltung afferenter
und motorischer Neurone. Diese Nomenklatur verschie-
dener Neuronentypen erinnert an diejenige des eingangs
vorgestellten zentralen Nervensystems. Das »Gehirn des
Darmes« verfiigt dabei tiber genauso viele Neurone wie das
gesamte Riickenmark. Die Aufgabe von Sympathikus und
Parasympathikus ist demnach eine vorwiegend modulie-
rende.

viszeraler Informationen und eine behaviorale Erregungs-
kontrolle ermdglicht.

Umgekehrt besteht aber auch eine zumindest indi-
rekte efferente Verbindung tUber den Weg efferenter Inner-
vationen aus dem Kortex auf autonome Steuerzentren,
beispielsweise auf der Ebene der Ganglien. Im Rahmen der
Biofeedbacktherapie macht man sich diese neuroanato-
mischen Schnittstellen zwischen zentralem und auto-
nomem Nervensystem als »bewussten« Zugang zum ver-
meintlich »autonomen« Nervensystem zunutze. Ziel einer
Biofeedbackanordnung ist es, dass Vorgange im Kérper fiir
die Person zunachst wahrnehmbar gemacht werden, zu
denen man eigentlich keinen Zugang hat. Physiologische
Parameter (z. B. SchlieBmuskeltraining bei Enkopresis,
Hauttemperatur) werden gemessen und durch einen Com-
puter als visuelles oder auditorisches Signal zuriickgemel-
det. Auch zentralnervdse Prozesse wie evozierte Hirnpoten-
ziale lassen sich mittels Biofeedback riickmelden und ver-
andern. Signalveranderungen (z. B. Reduktionen der
Muskelspannung bei Spannungskopfschmerz) werden wie
in einem Computerspiel durch Punkte oder Symbole be-
lohnt. Patienten erlernen so durch »Versuch-und-Irrtume«-
Strategien, mit denen sie das Signal, und damit den zu-
grunde liegenden physiologischen Prozess, selbst steuern
kénnen.

8.3 Endokrinologische Grundlagen

Als zweites der drei groflen Kommunikationsnetzwerke des
Korpers nutzt das endokrine System losliche Botenstoffe
zur Regulation von Gehirn und peripheren Organen. Im
Gegensatz zu den Neurotransmittern wirken diese Boten-
stoffe in der Regel nicht im synaptischen Spalt, sondern
iiben ihre Wirkungen tiber membranstidndige oder im Zy-
toplasma befindliche Rezeptoren an entfernten Zielorganen
aus. Die Botenstoffe des endokrinen Systems, Hormone
(griech. »hormon« = bewegen, in Gang setzen), werden in
spezialisierten Driisenzellen produziert. Da diese Driisen-
zellen ihre Produkte gewohnlich in die Blutbahn abson-
dern, werden sie als endokrine (griech. »endo« = nach in-
nen gerichtet; »krinein« = ausschiitten) Driisen bezeichnet.
Uber das Blut erreichen die Hormone praktisch jede einzel-
ne Zelle unseres Organismus, wo sie iiber spezifische Bin-
dungsstellen (Rezeptoren) die Aktivitit des Zielgewebes
verdndern kénnen.

Wihrend Verdnderungen im zentralen und peripheren
Nervensystem innerhalb von Bruchteilen einer Sekunde
erfolgen, wirken Hormone tiber Minuten bis Stunden
und Tage. Somit stellt das endokrine System Wachstum
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und Funktion des Organismus {iber relativlange Zeitraume
sicher.

Hormone tragen wesentlich zur Entwicklung und Rei-
fung des Korpers bei (organisierende Effekte), fordern
die Aufrechterhaltung von lebenswichtigen Flie3-
gleichgewichtsprozessen (homoostatische Effekte),
verandern die Aktivitat von Neuronen und peripheren
Zellen (aktivierende Effekte) und tragen maf3geblich
zur Reproduktionsfahigkeit von Tier und Mensch bei
(reproduktive Effekte).

Hierbei ist zu bemerken, dass Hormone meist mehr als eine
Funktion erfiillen. So steuert beispielsweise das Steroidhor-
mon Testosteron wichtige Aspekte der Hirnorganisation in
den ersten Lebensmonaten, bevor es Jahre spiter die Fort-
pflanzung des Mannes ermoglicht. Verhaltenssteuernde
und kognitive Effekte von Testosteron sind dariiber hinaus
in vielen Lebensabschnitten zu beobachten.

Kommt es zu einer kurzfristigen Stérung oder Uber-
lastung des Organismus, z. B. durch Stress, erfolgt eine
konzertierte Reaktion der hormonproduzierenden Drii-
sen, um den Korper vor schidlichen Verdnderungen

des inneren Milieus zu schiitzen und zusitzliche Energien

B Abb. 8.6. Hormondrusen im Korper. (Aus Ehlert, 2003)
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bereit zu stellen. Lang anhaltende Uber- oder Unter-
produktion von Hormonen in Folge von Stress konnen
zur Entwicklung verschiedenster Krankheiten beitragen
(McEwen, 1998). Die Aktivitidt des endokrinen Systems
ist sowohl im »Normalbetrieb« als auch im »Ausnah-
mezustand« eng mit Nerven- und Immunsystem ver-
flochten.

8.3.1 Endokrine Driisen und Hormone

Spezialisierte Hormondriisen finden sich in vielen ver-
schiedenen Korperabschnitten. So stellen Zellen in Hy-
pothalamus, Hypophyse, Zirbeldriise, Schilddriise, Thy-
mus, Nebennierenrinde und -mark, Hoden, Eierstocken,
Bauchspeicheldriise und im Magen-Darmtrakt Wirkstoffe
her, die tiber den Blutstrom andere Organe erreichen.
0 Abb. 8.6. stellt die wichtigsten Hormondriisen des Men-
schen dar.

Entsprechend ihrer chemischen Bauweise, werden
Hormone in Protein- bzw. Peptidhormone, Steroide und
Aminhormone unterteilt. Protein- und Peptidhormone
bestehen aus unterschiedlich langen Aminosédureketten
(Peptidhormone bis zu 100 Aminosduren; Proteinhor-
mone >100 AS), Amine werden durch enzymatischen
Umbau einer einzigen Aminosdure zu aktiven Hormo-

Die wichtigsten Einige wichtige Funktionen, die
endokrinen Drisen durch Sekretion reguliert werden
Zirbeldruse Geschlechtsreifung; -
Korperrythmen
Hypothalamus

=

Adrenerge Drisen:

~—— | Nebennierenrinde Salz- und Kohlenhydratstoff-
wechsel;
Entzindungsreaktionen

Nebennierenmark Emotionale Erregung

Pankreas

(Langerhans-nsein) Clktessiivetvel
N o - Kbrperamwiddmgd |
UmEl rwde Awufr hterhalt i} Bfr ki |
T (3 2 ) reproduktiver Organe bei
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nen, wihrend alle Steroidhormone sich aus dem Choles-
terin ableiten. Welche Amin- oder Steroidhormone eine
Zelle schliefSlich produziert, entscheidet nur die Gegen-
wart oder Abwesenheit von spezifischen Enzymen im Zell-
plasma. Die enzymatische Ausstattung wird wiederum
durch Expression der entsprechenden Gene in der einzel-
nen Zelle gesteuert. So produziert ein Zelltyp im Pankreas
(Bauchspeicheldriise) das Hormon Insulin, wahrend eine
benachbarte Zelle das Peptidhormon Glukagon herstellt.
@ Tab. 8.1 fithrt wichtige Hormone und ihre Produktions-
orte auf.

8.3.2 Hormonrezeptoren

Gemaf ihrer chemischen Struktur iiben Hormone ihre
Wirkungen auf das Zielgewebe tiber spezifische Rezep-
toren auf der Zellmembran oder im Zellinneren aus. Hier-
bei gilt die Regel, dass Protein-, Peptid- und Aminhormone
Bindungsstellen an der Zellmembran besetzen, wahrend
Steroide tiber intrazellulire Rezeptoren Botschaften tiber-
tragen. Allerdings gibt es auch Ausnahmen dieser Regel:
So wirken die Aminhormone der Schilddriise T3 und
T4 vornehmlich iiber intrazellulidre Rezeptoren, die zur
Superfamilie der Kernrezeptoren gehoren. Auf der ande-
ren Seite werden vermehrt Befunde berichtet, dass
Steroidhormone neben ihrer klassischen Wirkung iiber
intrazellulire Rezeptoren auch schnelle Effekte tiber
membranstindige Rezeptoren besitzen. Eine derartige
Bindungsstelle findet sich auf einer Untereinheit des
GABA ,-Rezeptors. Wird diese Bindungsstelle von einem
Steroidhormon besetzt, stromen vermehrt Chloridionen
in die Zelle ein. So kénnen einige Steroide angstlosende
oder -unterdriickende Wirkung entfalten.

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

Im Schliissel-Schloss-Prinzip werden aus dem Blutstrom
Protein-, Peptid- oder Aminhormone von Rezeptoren,
die in der Zellmembran stecken, gebunden. Diese sog.
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren verdndern nach Hor-
monbindung ihre Gestalt, und 16sen im Zellinneren ein
zweites Signal aus: Durch Aktivierung eines Enzyms
wird die Bildung eines »second messengers« ausgelost.
Hierbei fiihrt die Bindung des Hormons zur Bildung von
cAMP (zyklisches Adenosinmonophosphat), cGMP (zyk-
lisches Guanosinmonophosphat) oder Phosphoinositiden.
Diese Second Messenger greifen in zahlreiche Stoffwech-
selprozesse der Zelle ein, u. a. wird die Proteinsynthese
moduliert oder die Reaktionsbereitschaft des Gewebes
verdndert.

Nicht G-Protein-gekoppelte Membranrezeptoren

Vor kurzem wurden die spezifischen Rezeptoren fiir Insu-
lin, Insulin-dhnlicher Wachstumsfaktor (IGF-1) und wei-
tere Wachstumsfaktoren niher charakterisiert. Sie gehoren
der Superfamilie sog. Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK) an.
Nach Bindung des Hormons an den extrazelluldren Teil des
Rezeptors wird intrazelluldr Tyrosinkinase als Second
Messenger stimuliert. Wie bei den G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren fiihrt eine hormonelle Aktivierung der RTK zu
zahlreichen metabolischen Effekten, die haufig den Eiweif3-
und Glukosestoffwechsel stimulieren. Daher gelten IGF-1
und andere Wachstumsfaktoren im Sport als Dopingmittel.
Prolaktin, Wachstumshormon (GH) und Botenstoffe des
Immunsystems (Zytokine) tibermitteln ihre Signale tiber
einen dritten membranstindigen Rezeptortyp: Hier wird
ein anderes Enzym (Janus-Kinase; JAK) als Second Mes-
senger aktiviert.

Steroidrezeptoren

Die fettloslichen, relativ kleinen Steroidhormone kénnen
passiv die Doppellipidmebran der Zelle tiberwinden, um
im Zytosol ihre spezifischen Rezeptoren zu finden. Nach
Bindung wandert der Hormonrezeptorkomplex in den
Zellkern ein, bindet sich an eine spezifische Stelle auf
der DNA und moduliert die Eiweif3synthese (genomischer
Effekt). Auf diesem Weg hemmt Kortisol beispielsweise
in Zellen des Immunsystems die Produktion von Ent-
ziindungsmediatoren (Interleukin-6, TNF-a) und ver-
hindert so Organschidden durch ungebremste Entziin-
dungen. Natiirlich kénnen Steroidhormone auch die
Eiweiflsynthese fordern. So etwa fithrt Testosteron zu
Wachstum von Muskelzellen durch vermehrte Protein-
synthese. Wie schon erwihnt, gibt es auch nichtge-
nomische Effekte von Steroidhormonen. Hier besetzen
Steroide Bindungsstellen auf Rezeptoren, die sich in der
Zellmembran befinden. Ein Beispiel fiir die nichtgeno-
mischen Steroideffekte sind die GABA-vermittelten anxi-
olytischen Effekte von Neurosteroiden. Andere membran-
standige Steroidrezeptoren werden derzeit biochemisch
und funktionell charakterisiert.

8.3.3 Steuerung der Hormonproduktion
und Hormonfreisetzung

Die Produktion und Freisetzung vieler Hormone erfolgt
in sog. Hormonachsen. Eine Stimulation hormonprodu-
zierender Zellen im Hypothalamus durch afferente Ner-
venbahnen 16st die Freisetzung sog. Releasing- und Inhi-
biting-Hormone aus. Diese Peptide gelangen {iber ein
engmaschiges Kapillargeflecht (Pfortadersystem) in den
Vorderlappen der Hypophyse (Adenohypophyse), wo sie
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O Tabelle 8.1. Einteilung von Hormonen aufgrund ihrer chemischen Struktur

Hormonklasse

Protein- oder Peptidhormone

Hormon

Releasing- und Inhibiting-Hormone, z. B. Kortikotropin- (CRH),
Gonadotropin- (GnRH), Thyreotropin-releasing-Hormon (TRH)

Oxytozin

Vasopressin
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Produktionsort

Hypothalamus

Orexine

Adrenokortikotropin (ACTH) Hypophyse
B-Endorphin

Follikel-stimulierendes Hormon (FSH)

Luteinisierendes Hormon (LH)

Prolaktin

Wachstumshormon (GH)

Thyreotropin-stimulierendes Hormon (TSH)

Thymopoetin Thymus

Glukagon Pankreas, A-Zellen
Insulin Pankreas, B-Zellen
Leptin Fettzellen

Ghrelin Magen
Cholezystokinin (CCK) Dinndarm
Atriales natriuretisches Peptid (ANP) Herz

Enkephalin

Nebennierenmark

Insulinlike Growth Factor 1 (IGF-1)

Leber

Steroidhormone

Aldosteron

Kortisol

Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Nebennierenrinde

Testosteron Hoden
Ostradiol Eierstdcke, Follikel
Progesteron Uterus

Aminhormone Melatonin Zirbeldrise (Epiphyse)

Noradrenalin

Adrenalin

Nebennierenmark

Trijodthyronin (T3)

Thyroxin (T4)

Schilddriise

Arachidonsdure-Abkdmmlinge

Prostaglandine

Tromboxane

Leukotriene

(fast alle Kdrpergewebe)

Anmerkung: Die Tabelle enthélt nur beispielhaft einige Vertreter der jeweiligen Hormonklassen. Eine komplette Liste aller endokrinen

Botenstoffe ware an dieser Stelle nicht angebracht. Auf eine Beschreibung der Hormoneffekte wurde bewusst verzichtet. Alle hier aufge-
listeten Hormone haben vielféltige Wirkungen im Kérper; ein Herausgreifen einzelner Effekte wiirde in aller Regel eine unzulassige Uber-
bewertung und Vereinfachung darstellen.
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Es muss nicht immer Blut sein:

Ambulante Hormonmessung im Speichel

Da Steroide passiv in alle Kdrperzellen gelangen, konnen
diese nicht nur im Blut, sondern auch in anderen Flissig-
keiten in nahezu identischer Konzentration gemessen
werden. Diese Erkenntnis fiihrte Mitte der 80er Jahre dazu,
Kortisol und andere Steroidhormone vermehrt im Spei-
chel zu messen (Kirschbaum & Hellhammer, 1989). Die
Vorteile liegen auf der Hand: Die Proben kénnen schmerz-
und stressfrei gewonnen werden, aufwandige Laborproze-
duren erlibrigen sich. So lassen heute viele Kliniker von
ihren Patienten selbststandig Proben gewinnen, die an-
schlieBend auf dem Postweg in das Labor geschickt wer-
den koénnen. Viele wissenschaftliche Untersuchungen fa-
vorisieren mittlerweile die Kortisolmessung im Speichel.
Mit Hilfe dieser Methode werden in gro3en epidemiolo-
gischen Studien (z. B. Whitehall Il, British Birth Cohort
Study, Rotterdam Study) Zusammenhange zwischen Korti-

auf endokrine Driisenzellen treffen. Die Bindung eines
Releasing- oder Inhibiting-Hormons bewirkt hier die Pro-
duktion und Ausschiittung von tropischen Hormonen
(die wichtigsten: ACTH, Prolaktin, GH, TSH, LH, FSH),
welche tiber den Blutstrom im Korper verteilt werden. Ei-
nige von ihnen Isen eine dritte Hormonantwort am peri-
pheren endokrinen Gewebe aus (TSH fiithrt zur Bildung
der Schilddriisenhormone T3 und T4), wahrend andere
im gesamten Organismus Effekte zeigen. So etwa bindet
das aus dem Hypophysenvorderlappen ausgeschiittete
Wachstumshormon (»growth hormone«, GH) an Rezep-
toren in praktisch allen Koérpergeweben und vermittelt
muskelaufbauende und das Wachstum férdernde Effek-
te. Gleichzeitig fithrt GH in der Leber zur Ausschiit-
tung von Insulin-dhnlichem Wachstumsfaktor 1 (IGF-1),
der zahlreiche GH-Effekte an den Zielorganen vermittelt.

B Tabelle 8.2. Die Hypothalamus-Hypophysen-Hormonachsen
Hypothalamus Hypophyse

Kortikotropin-Releasing-Hormon (CRH)

Adrenokortikotropes Hormon (ACTH)

sol, psychischem Stress, sozio6konomischem Status, Berufs-
belastung, sozialer Unterstiitzung u.a.m. erforscht.

Die Probengewinnung ist denkbar einfach: Eine kleine
Zelluloserolle wird fiir wenige Sekunden in der Mundhohle
bewegt und saugt so Speichel auf. Sie wird anschlieBend in
ein Plastikrohrchen gesteckt und bis zur Analyse dort aufbe-
wahrt. Alternativ kann auch Speichel direkt in ein Probenge-
faB abgegeben werden. Da die meisten Steroidhormone bei
Raumtemperatur mehrere Tage bis Wochen stabil sind, kon-
nen Proben selbst unter schwierigsten Bedingungen fir
Studienzwecke gesammelt und aufbewahrt werden. So
wurden Proben muihelos von Raumfahrern, Marathonlau-
fern, Antarktisforschern oder tibetanischen Monchen ge-
sammelt und Wochen spater dem untersuchenden Labor
zugestellt. Klinische Psychologen wenden die Hormonmes-
sung im Speichel vermehrt bei Patienten mit Depression, Er-
schopfungssyndrom, posttraumatischer Belastungsstérung
und Phobien an.

@ Tab. 8.2 gibt einen Uberblick iiber die hypothalamischen
Hormonachsen.

Zwei hypothalamische Peptidhormone nehmen indes
einen anderen Weg: Hergestellt im supraoptischen Kern-
gebiet werden Vasopressin und Oxytozin tiber axonalen
Transport in den Hypophysenhinterlappen (Neurohypo-
physe) gebracht, wo sie direkt in das periphere Blut ausge-
schiittet werden. Uber die Blutbahn gelangen sie schlieSlich
an ihre priméren peripheren Zielorgane (Vasopressin: Nie-
ren; Oxytozin: Gebarmutter und Brustdriisen).

Neben diesen Hormonachsen existieren im Organis-
mus zahlreiche andere endokrine Driisen, deren Pro-
dukte ohne weitere »Umschaltung« auf das Zielgewebe
einwirken. Bei diesen Driisen handelt es sich um die Epi-
physe (Zirbeldriise; Hormon: Melatonin), den Thymus
(Hormon: Thymosin), den Pankreas (Bauchspeichel-

Effektorhormon(e)

Kortisol, Aldosteron

Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH)

Thyreotropin-stimulierendes Hormon (TSH)

T3, T4

Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)

Follikelstimulierendes Hormon (FSH)

Ostradiol, Testosteron

Luteinisierendes Hormon (LH)

Somatotropin-Releasing-Hormon (GHRH)

Somatostatin (GHIH)

Wachstumshormon (GH)

IGF-1

Prolaktin-Releasing-Hormon (PRH) Prolaktin
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" Studienbox |

Oxytozin — Ein »soziales« Hormon gegen Stress?
Menschliches Leben ist ohne soziale Interaktionen nicht
vorstellbar. Entsprechend sind verschiedene Formen so-
zialen Verhaltens Gegenstand unterschiedlicher Wissen-
schaften — von der Biologie bis zur Psychologie. Wahrend
beispielsweise die Entwicklungspsychologie schon vor
knapp 40 Jahren aufgrund empirischer Studien die Exis-
tenz unterschiedlicher sozialer Bindungsstile postulierte
(Bowlby, 1969), ist zu den biologischen Mechanismen
prosozialen Verhaltens bislang wenig bekannt. Gibt es
ein spezifisches biologisches System zur Regulierung so-
zialen Verhaltens? Inwieweit ware die Entschliisselung
eines solchen Systems fir die Klinische Psychologie und
Psychotherapie relevant? Das zentralnervése Oxytozin-
system gibt uns in den letzten Jahren tGberraschende Ant-
worten auf diese Fragen.

Aus tierexperimentellen Studien ist bekannt, dass das
Neuropeptid Oxytozin neben seiner bekannten Bedeu-
tung fiir Geburt und Stillen eine herausragende Rolle bei
der Steuerung des sozialen Bindungsverhaltens spielt
(z. B. Mutter-Kind-Bindung, Paarbindung; Carter, 1998;
Insel & Young, 2001). Jegliche Form positiven Anndhe-
rungsverhaltens scheint bei Sdugetieren durch Oxytozin
moduliert zu werden. Auflerdem wurden angst- und
stressreduzierende Effekte durch intrazerebroventrikuldre
Oxytozingabe nachgewiesen (Windle, Shanks, Lightman
& Ingram, 1997). Damit zielt das Wirkungsspektrum von
Oxytozin im Gehirn auf die psychopathologische Schnitt-
menge einer Vielzahl von Stérungen: Probleme im Sozial-
verhalten sowie Angst und Stress in sozialen Situationen.
Aber lassen sich diese beeindruckenden Befunde aus
der tierexperimentellen Forschung auch beim Menschen
zeigen?

Da Neuropeptide nicht ohne weiteres die Blut-Hirn-
Schranke (» Abschn. 8.2.1) liberwinden kénnen, wurden
in jiingsten Untersuchungen zu behavioralen Effekten
von Oxytozin beim Menschen vor allem zwei Paradig-
men eingesetzt. Zum einen macht man sich die durch
den Saugreflex des Babys induzierte endogene Stimu-
lation von Oxytozin bei stillenden Frauen zunutze. Hier
zeigte sich in einer Reihe von Studien, dass Stillen 30 Mi-
nuten vor psychosozialem oder kdrperlichem Stress die
endokrine Stressreaktion bei stillenden Frauen signifi-
kant reduziert (Uberblick bei Heinrichs, Neumann & Eh-
lert, 2002). Ein weiteres, klinisch bedeutsameres Paradig-
ma ist die exogene Stimulation mittels intranasaler Ap-
plikation eines Neuropeptids, welche eine Uberwindung
der Blut-Hirn-Schranke ermdglicht (Born, Lange, Kern,
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McGregor, Bickel & Fehm, 2002; Heinrichs & Domes 2008).
Mit dieser Methode wurden inzwischen Effekte von Oxyto-
zin sowohl auf soziale Interaktionen als auch auf die Stress-
reaktivitat beim Menschen untersucht.

Um die Effekte von Oxytozin auf prosoziales Verhalten
erstmals beim Menschen zu priifen, wurde ein sog. Vertrau-
ensspiel durchgefiihrt. Dabei haben zwei Spieler jeweils
12 geldwerte Punkte und Spieler 1 hat nun die Méglichkeit
0, 4, 8 oder 12 Punkte an Spieler 2 zu transferieren. Der
Uiberwiesene Betrag wird dann vom Experimentator ver-
dreifacht. Spieler 2 beendet schlieBlich das Spiel mit
einem beliebigen Rucktransfer zwischen 0 und der maxi-
malen Anzahl an Punkten. Da nun immer 16 Probanden
gleichzeitig in einem Raum liber Computer miteinander
verbunden sind, absolviert jeder Spieler insgesamt 4 sol-
cher Spiele mit 4 verschiedenen Spielpartnern. Alle Transfe-
rentscheidungen sowie die Geldauszahlung bleiben
anonym. Das gro3te soziale Risiko tragt in einer solchen
Versuchsanordnung nattirlich Spieler 1: Er weil3 nicht, mit
wem er es zu tun hat und es gehort viel Vertrauen in eine
fremde Person dazu, gréBere Geldbetrage zu Gberweisen
ohne zu wissen, inwieweit man etwas zurlickerhalt. Was be-
wirkt nun eine hohere zentralnervose Verfligbarkeit von
Oxytozin (24 I.E., intranasal) im Vergleich zu Placebo? Wenn
Spieler 1 intranasal Oxytozin erhalten hat, tiberweist er
signifikant mehr Punkte an Spieler 2 als unter Placebo (Kos-
feld, Heinrichs, Zak, Fischbacher & Fehr, 2005). Fast die Half-
te der Personen der Oxytozingruppe (45%) gibt sogar in al-
len vier zu absolvierenden Spielen immer samtliche
12 Punkte an den Spieler 2 (B Abb. 8.7a, »Vertrauensexpe-
riment«). Ldsst sich diese Wirkung von Oxytozin nun als ein
erhohtes soziales Vertrauen interpretieren? Oder erhoht
Oxytozin vielleicht nur die allgemeine Risikobereitschaft?
Um dies zu prifen, wurde in einer Kontrollstudie die Person
von Spieler 2 mit Wissen von Spieler 1 durch ein Computer-
programm ersetzt, welches die gleichen Riickzahlungs-
wahrscheinlichkeiten — und damit das gleiche Risiko —
bietet wie ein realer Mitspieler (Kosfeld et al. 2005). In
dieser Variante des Spiels ohne jede soziale Interaktion
hat Oxytozin keine vertrauensférdernde Wirkung mehr
(B Abb. 8.7b, »Risikoexperiment«). Damit hat Oxytozin
auch beim Menschen eine ausgepragt prosoziale Funktion
und konnte eine zentrale Rolle fiir soziales Annaherungs-
und Bindungsverhalten haben.

Hat Oxytozin zusétzlich zu den prosozialen Effekten
auch - wie in der tierexperimentellen Forschung gezeigt -
stress- und angstreduzierende Effekte in sozialen Stress-
situationen? Um dies zu priifen, wurde Probanden randomi-
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B Abb. 8.7a, b. Transferentscheidungen der Investoren (Spie-
ler 1) im Vertrauens- und Risikoexperiment (Mittelwerte von ins-
gesamt vier Transfers). a Vertrauensexperiment: relative Haufig-
keit der mittleren Transferbetrdge nach intranasaler Oxytozin-
oder Placebogabe (n=58). b Risikoexperiment: relative Haufigkeit

siert und doppelblind entweder Oxytozin (24 |.E.) oder
Placebo intranasal appliziert. Um mogliche Zusammen-
hange mit sozialer Unterstlitzung zu erfassen, wurde au-
Berdem nach dem Zufallsprinzip die Halfte der Versuchs-
teilnehmer gebeten, ihre beste Freundin oder ihren
besten Freund mitzubringen (soziale Unterstiitzung),
wahrend die andere Halfte alleine kam. Anschlieend wur-
den alle Probanden mit einem standardisierten psycho-
sozialen Stressor konfrontiert (»Trier Social Stress Test,

» Kasten). Die Ergebnisse zeigen, dass soziale Unterstiit-
zung zu einer signifikant niedrigeren endokrinen (Korti-
sol) und psychischen Stressantwort (Angst, Unruhe) fiihrt
(Heinrichs, Baumgartner, Kirschbaum & Ehlert, 2003). Die
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der mittleren Transferbetrage nach intranasaler Oxytozin- oder
Placebogabe (n=61). Nur unter realer sozialer Interaktion (Ver-
trauensexperiment) bewirkt Oxytozin signifikant hohere Transfers
im Vergleich zu Placebo (p=0,03). (Nach Kosfeld et al. 2005)

Kombination von zusatzlicher Oxytozinverfligbarkeit im
Gehirn und sozialer Unterstiitzung bewirkte jedoch die ge-
ringsten Stressreaktionen: Probanden mit beiden protek-
tiven Faktoren zeigten die geringsten Kortisol-Stress-Reak-
tionen und die niedrigsten subjektiven Angst- und Stressre-
aktionen im Verlauf des Stresstests (B Abb. 8.8).

Die aktuellen Befunde aus der Humanforschung be-
statigen die aus der Tierforschung bekannte prosoziale und
stressprotektive Wirkung von Oxytozin. Die Ergebnisse
zeigen auf, dass das komplexe Zusammenspiel von Nerven-
system, Hormonsystem und Verhalten im klinischen Kontext
zukinftig nicht nur psychologisch, sondern auch
biologisch messbar und modifizierbar ist. In aktuellen kli-
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B Abb. 8.8. Kortisolkonzentrationen im Speichel vor und nach
dem »Trier Social Stress Test« (TSST). Die Probanden erhielten

randomisiert zugeteilt entweder Oxytozin (intranasal) oder Pla-
cebo sowie entweder soziale Unterstiitzung (SU) oder keine so-
ziale Unterstltzung vor Stress (Interaktionseffekt soziale Unter-

nischen Studien wird derzeit gepriift, inwieweit eine
Kombination von Oxytozinapplikation und Psychothera-
pie den Behandlungserfolg bei psychischen Stérungen
mit sozialen Defiziten (vor allem soziale Phobie, Autismus,

driise; Hormone: Glukagon und Insulin), die Leber (zahl-
reiche Hormone, u. a. IGF-1), das Nebennierenmark
(Hormone: u. a. Noradrenalin, Adrenalin, Enkephalin)
sowie den Magen-Darm-Trakt (zahlreiche Hormone,
u. a. Ghrelin, Leptin).

Von besonderer Bedeutung fiir die Klinische Psycho-
logie ist die Tatsache, dass Hormone héufig neben ihren
»klassischen« Effekten in der Peripherie ganz anders-
artige Wirkungen im Gehirn haben koénnen. So etwa
fihrt Oxytozin in der glatten Uterusmuskulatur zu
Kontraktionen, die den Geburtsvorgang unterstiitzen;
nach der Geburt fordert das Peptidhormon den Milchein-
schuss in die miitterliche Brust. Dagegen iibt Oxytozin,
das nicht tiber den Hypophysenhinterlappen in die Peri-
pherie gelangt, sondern als Neurotransmitter im ZNS
ausgeschiittet wird, verschiedene prosoziale Effekte aus
(» Kasten, S. 209 ff).

Die psychoendokrinologische Forschung der letz-
ten Jahre hat das Verstindnis der zugrunde liegenden
psychobiologischen Mechanismen vieler psychischer
Stérungen nachhaltig verbessert. Eine Vielzahl dieser

stlitzung x Zeit: p<0,001; Interaktionseffekt soziale Unterstlitzung
x Oxytozin x Zeit: p<0,01). Der grau markierte Bereich kennzeich-
net die Zeit der Stressexposition; SU soziale Unterstitzung. (Nach
Heinrichs et al. 2003)

Borderline-Personlichkeitsstorung), welche bislang tlw. nur
eingeschrankt therapierbar sind, verbessern kann (Uberblick
bei Heinrichs, von Dawans & Domes, 2009).

Stérungen geht mit charakteristischen dysfunktionalen
Veranderungen der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse (HHNA) einher (z. B. posttrauma-
tische Belastungsstorung, Depression; Uberblick bei
Ehlert, Gaab & Heinrichs, 2001). Entscheidend ist
dabei, dass solche Veranderungen meist nicht im Ruhe-
zustand bei einmaliger Messung eines Hormons er-
fassbar sind, sondern erst unter Aktivierung (z. B. Stress-
konfrontation) sichtbar werden. Wahrend die dazu
notwendigen Expositionen in vivo im Rahmen der
Therapie vor allem in der Verhaltentherapie seit langem
etabliert sind, ist die klinische und psychometrische
Diagnostik nach wie vor meist »abstrakt«. Klinische
Interviews oder Fragebogen bieten eben nur einen ein-
geschriankten Einblick in die psychischen und physio-
logischen Vorginge in akut belastenden Situationen.
Da Stressreaktivitit und Stressresistenz jedoch stérungs-
iibergreifende Themen sind, wiére eine verbesserte Dif-
ferenzialdiagnostik ein wichtiger Schritt hin zu einer
spezifischeren Therapieindikation. Im » Kasten »Bio-
psychosoziale Stressdiagnostik« wird ein Diagnose-
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Biopsychosoziale Stressdiagnostik: der »Trier Social

Stress Test«

Psychosoziale Belastungen stellen Risikofaktoren fiir

Atiologie und Pathogenese einer Reihe psychischer, psy-

chosomatischer und somatischer Storungen dar. Wah-

rend die langfristigen gesundheitlichen Auswirkungen

in der Fachliteratur inzwischen gut beschrieben sind, ist

zu den zugrunde liegenden Mechanismen stressabhan-

giger Stérungen wenig bekannt.

== \Welche charakteristischen psychobiologischen Auf-
falligkeiten zeigen Patienten mit bestimmten Sto-
rungen unter Stress?

== Gibt es innerhalb einer stérungsspezifischen Patien-
tenpopulation Subgruppen von Patienten, welche
sich nur aufgrund ihrer biologischen Stressreaktion
zeigen?

== Welche Effekte haben verschiedene Praventions-
und Interventionsmethoden auf die Stressreaktivi-
tat?

Mit konventionellen Methoden klinisch-psychologischer
Diagnostik konnen diese Fragen nicht beantwortet wer-
den. Ein in der Stressforschung seit langem etabliertes
Verfahren kann hier zusatzliche Informationen liefern.
Der »Trier Social Stress Test« (TSST) ermdglicht die
Konfrontation von Personen mit einer psychosozialen
Belastungssituation unter standardisierten Laborbedin-
gungen (Kirschbaum, Pirke & Hellhammer, 1993). Dazu
wird der Versuchsperson zundchst in einem Testraum ein
zweikopfiges »Gremium« vorgestellt, vor dem sie nach
einer Vorbereitung von 5 Minuten (Antizipationsphase)
eine funfmindtige freie Rede halten muss. Inhaltlich wird
zumeist ein Bewerbungsgesprach simuliert, in dem der
Bewerber seine Starken unter Beweis stellen soll. Die
Beobachtungspersonen werden der Testperson als in
Verhaltensbeobachtung geschulte Experten vorgestellt,
welche fir den Verlauf des Tests eine neutrale, distan-
zierte Haltung einnehmen. Ferner tragen eine auf die
Person gerichtete Videokamera und ein Mikrophon zur
Verstarkung der sozialen Bewertungswahrnehmung bei.
Nach der Rede werden die Versuchsteilnehmer auB3er-
dem aufgefordert, flr weitere 5 Minuten eine Kopfre-
chenaufgabe durchzufiihren (serielle Subtraktionsauf-
gabe, z. B. von 2034 in 17er-Schritten riickwarts zéhlen).
Bei jedem Fehler wird der Kandidat unverziiglich vom

Gremium darauf hingewiesen und gebeten, wieder von
vorne zu beginnen.

Ublicherweise werden je nach Fragestellung wieder-
holt psychische Befindlichkeit (z. B. Stimmung, Angst),
stresssensitive Hormone in Blut oder Speichel (z. B. Korti-
sol, Adrenalin) sowie kontinuierliche psychophysiolo-
gische Ableitungen (z. B. Herzrate) gemessen. Wie in zahl-
reichen Untersuchungen gezeigt werden konnte, indu-
ziert der TSST zuverldssig subjektive und physiologische
Stressreaktionen, insbesondere signifikante Anstiege von
Angst und Unruhe sowie Kortisol, ACTH, Noradrenalin,
Adrenalin oder Herzrate (> Kasten »Oxytozin - Ein »>sozi-
alesc Hormon gegen Stress?«). Der TSST wird seit vielen
Jahren weltweit in zahlreichen Studien im Rahmen der
Stressforschung an gesunden Probanden sowie an unter-
schiedlichen Patientenkollektiven (u. a. Depression, post-
traumatische Belastungsstorung, Angststorungen) einge-
setzt. Dabei wurden die beiden Elemente »soziale Bewer-
tung« und »Unkontrollierbarkeit« als starkste Pradiktoren
fur die erhdhte neuroendokrine Stressantwort identifiziert
(Dickerson & Kemeny, 2004).

Welche Moglichkeiten bietet der TSST fiir die
Klinische Psychologie und Psychotherapie?

Eine wichtige Anwendungsmaglichkeit besteht beispiels-
weise in einer biopsychologischen Erweiterung der Diffe-
renzialdiagnostik. So ist es fiir alle klinisch Tatigen unbe-
friedigend, dass zwei Patienten mit dhnlicher Biographie
und identischer psychopathologischer Diagnose auf eine
therapeutische Intervention sehr unterschiedlich anspre-
chen. Zwei Patienten mit sozialer Phobie unterscheiden
sich vielleicht nicht in ihrem Verhalten wahrend der sozi-
alen Bewertungssituation im TSST, wohl aber in ihrer en-
dokrinen Stressreaktion. Was aber wiirde das fir Diagnos-
tik und Therapie bedeuten? Eine Erweiterung der Dia-
gnostik um valide biopsychologische Reaktionsmafe
konnte zukiinftig die Therapieindikation optimieren (z. B.
kognitive Verhaltenstherapie oder Psychopharmaka) und
damit die Kosten langwieriger »Trial-and-Error«-Therapien
fur Patient und Gesundheitssystem reduzieren helfen.
Wenngleich der routinemafige Einsatz eines standardi-
sierten Stresstests in der klinischen Praxis bislang nicht
etabliert ist, kdnnen solche biopsychologischen Ansédtze
zukUnftig einen wichtigen Beitrag zur Spezifizierung und
Individualisierung der Therapie liefern.
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verfahren zur Stressreaktivitit vorgestellt, das gleichsam
ein Beispiel dafiir gibt, welche Synergieeffekte zwischen
Biopsychologie und Klinischer Psychologie méglich
sind.

Die HPA-Achse: Wenn zuviel oder zuwenig
Aktivitat krank macht

Seit den frithen experimentellen Studien von Hans Selye
in den 30er Jahren, steht die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA; engl. HPA) im Fokus
biopsychologischer und medizinischer Stressforschung.
Lange bevor man das hypothalamische Steuerhormon Kor-
tikotropin-Releasing-Hormon (CRH) oder das hypophy-
sare adrenokortikotrope Hormon (ACTH) entdeckt hatte,
wies der aus Osterreich stammende »Vater des Stressbe-
griffs« auf die besondere Bedeutung des Nebennierenrin-
denhormons Kortisol fiir pathologische Verianderungen
infolge von physischen oder chemischen Noxen, Stressoren
genannt, hin.

Psychische Belastung, Schmerzen, Unter- bzw. Uberer-
nihrung und zahlreiche andere Faktoren konnen zu einer
nachhaltigen Verstellung der CRH-ACTH-Kortisol-Achse
fithren und die Anfilligkeit fiir psychische oder korper-
liche Beschwerden erhohen (Kirschbaum & Hellhammer,
1999). Wihrend das CRH im ZNS anxiogene Wirkungen
besitzt und das Auftreten von Depressionen oder Angst-
storungen fordert (de Kloet, Joels & Holsboer, 2005), trigt
eine Uber- oder Unterproduktion von Kortisol zu zahl-
reichen peripheren Erkrankungen wie Hypertonie, koro-
narer Herzerkrankung oder dem metabolischen Syndrom
bei (McEwen, 1998). Neben bedeutenden Wirkungen auf
verschiedenste Stoffwechselvorginge tragen die starken
immunsuppressiven Effekte von Kortisol zu einer erhoh-
ten Krankheitsanfilligkeit unter chronischer Belastung
bei. So konnen erhohte Kortisolspiegel Infektionskrank-
heiten begitinstigen, da wichtige zellulire und humorale
Abwehrprozesse unterdriickt werden. Auf der anderen Sei-
te fordert eine zu geringe Kortisolproduktion unter Belas-
tung, Hand in Hand mit einer tiberschieflenden Reaktivitit
des autonomen Nervensystems, einen ungiinstigen Krank-
heitsverlauf bei Neurodermitis, allergischem Asthma und
anderen chronisch-entziindlichen oder autoimmunolo-
gischen Erkrankungen.

Warum berichten Patienten mit Neurodermitis (oder ande-
ren chronisch-entzlindlichen Erkrankungen) haufig iber
ein Wiederaufflammen ihrer Symptomatik nach Stress?

Vermutlich ist die Yin-Yang Regulation von autonomem
Nervensystem und HPA-Achse defekt. So reagieren diese
atopischen Patienten mit einer iiberschielenden Sym-
pathikus-Reaktion auf Stress und sind gleichzeitig nicht
in der Lage durch eine angemessene Ausschiittung von
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Uber welche intrazelluliren Mechanismen kann
psychischer Stress in kérperliche Beschwerden
libersetzt werden?

Zur Beantwortung dieser Frage untersuchten Bierhaus
et al. (2003), wie Stress die zelluldre Entziindungsreak-
tion anstoBt und unter Kontrolle halt. Gesunden Ver-
suchspersonen wurde vor und nach dem »Trier Social
Stress Test« (TSST; » Kasten) wiederholt Blut abgenom-
men, um die Aktivitat des Transkriptionsfaktors NFkB
(Nuklearer Faktor Kappa B) zu messen. Transkriptions-
faktoren befinden sich im Zellplasma in inaktiver Form
und wandern nach Eintreffen eines aktivierenden Sig-
nals in den Zellkern. Dort binden sie sich an bestimmte
Abschnitte der DNA und férdern oder hemmen das
Ablesen (Transkribieren) bestimmter Gene. Der Trans-
kriptionsfaktor NFkB spielt im Entziindungsgeschehen
eine zentrale Rolle, da er die Produktion von Entziin-
dungsmediatoren wie Interleukin-6 (IL-6) oder Tumor-
nekrosefaktor a (TNF-a) steuert. Wie Bierhaus et al.
(2003) zeigen konnten, 16st psychischer Stress inner-
halb von wenigen Minuten eine Aktivierung von NFkB
aus, der eine Ausschiittung von Entziindungsmedia-
toren folgt. Urheber dieser rapiden Hochregulation der
intrazelluldren Reaktionskaskade ist das autonome Ner-
vensystem: Das unter Stress ausgeschlittete Noradre-
nalin fihrt innerhalb von Sekunden zur Aktivierung
von NFkB und stoBt somit die Entziindungsreaktion an.
Kurze Zeit spater (20-120 min) greift die HPA-Achse
regulierend ein und beendet das Entziindungsgesche-
hen durch eine Ausschiittung von Kortisol, bevor der
Korper Schaden nimmt.

Kortisol die Entziindungsreaktion rechtzeitig zu beenden,
bevor die Zellen in der Haut oder Lunge Schaden an-
richten.

8.4 Immunologische Grundlagen

Als drittes Kommunikationsnetzwerk unseres Organismus
dient das Immunsystem dem Aufspiiren und Vernichten
von korperfremden Stoffen sowie der Erkennung und Zer-
storung entarteter eigener Zellen. Mit einer Vielzahl unter-
schiedlicher Molekiile und Zellen soll das Immunsystem
den Korper vor Krankheitserregern schiitzen und die Indi-
vidualitdt unserer Existenz gewidhrleisten. Zu den Bestand-
teilen des Immunsystems zdhlen die priméaren und sekun-
déren lymphatischen Organe, das Lymphsystem und das
Blut. In den priméren lymphatischen Organen (Knochen-
mark und Thymus) werden aus pluripotenten Stammzellen
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alle weiflen Blutkérperchen (Leukozyten) gebildet. Sie stel-
len die Zellen des angeborenen und des adaptiven Immun-
systems dar. Aus Knochenmark und Thymus wandern die
reifen Zellen ins Blut, in Haut, Magen, Darm, Lunge oder
Gehirn. Besonders viele Leukozyten lagern sich dicht ge-
packt in die sekundédren lymphatischen Organe ein (Blut,
Milz, Lymphknoten, Peyer’sche Platten, Blinddarm, Man-
deln). Hier treten viele immunkompetente Zellen erstmalig
mit Pathogenen in Kontakt, die iiber den Lymphstrom
(Gewebswasser aus dem Zwischenzellraum, Interstitium)
oder von Antigen prasentierenden Zellen hierher geschafft
wurden.

Im Normalfall funktioniert dieses Abwehrsystem so
perfekt, dass wir der Aktivitit des Immunsystems gar nicht
gewahr werden. Ein Dornenstich bei der Gartenarbeit oder
eine Schiirfwunde beim Fuflballspiel geniigen, um Millio-
nen mikroskopisch kleiner Erreger Einlass in den Kérper
zu gewihren. Einige von ihnen hitten sicher das Potenzial,
uns ernsthaft krank zu machen. Gleichzeitig verdndern sich
taglich einige unserer Korperzellen derart, dass sie ein un-
gebremstes Wachstum entwickeln. Werden diese Zellen
nicht rechtzeitig erkannt und zerstort, so erkranken wir an
Krebs. Fiir diese komplexen Erkennungs- und Abwehrleis-
tungen stehen drei Abwehrreihen zur Verfiigung:
== physische Barrieren,
== das angeborene Immunsystem und
== das adaptive Inmunsystem.

Gut zu wissen

Da viele Immunfunktionen in der Kulturschale (in vitro,
ex vivo) nachgestellt oder beobachtet werden kdnnen,
nahm man lange an, das Immunsystem funktioniere
autonom, d. h. ohne maf3gebliche Steuerung oder Mo-
dulation durch das Gehirn. Doch genauso wenig wie
das autonome Nervensystem unabhangig vom ZNS
agiert, arbeitet das Immunsystem ohne maf3gebliche
Beeinflussung durch das Nervensystem. Zahllose For-
schungsergebnisse aus einem noch jungen Wissen-
schaftszweig, der Psychoneuroimmunologie (» Abschn.
8.4.4), belegen eindrucksvoll, dass das Immunsystem in
einem standigen Dialog mit dem Gehirn steht.

8.4.1 Erste Abwehrreihe:
Physische Barrieren

So banal es klingt, so unverzichtbar ist ihr Beitrag zur er-
folgreichen Abwehr von Pathogenen: An der unverletzten
Haut unseres Korpers scheitern die meisten Erreger - sie
gelangen nicht ins Kérperinnere und bleiben so ungefahr-
lich fiir den Organismus. Gelangen Erreger jedoch tiber

Nase, Mund, Auge, Scheide oder Darm ins Innere, so sor-
gen die Schleimhéute fiir eine erste Abwehr. Losliche Be-
standteile in den Schleimhéuten (z. B. Lysozyme) und Salz-
sdure (im Magen) bauen die Zellwand von Bakterien ab und
machen sie so unschidlich. Zusitzlich verhindern das Na-
senepithel und das Flimmerepithel der Atemwege das Ein-
dringen von grof8eren Fremdstoffen.

8.4.2 Zweite Abwehrreihe:
Angeborene Immunitat

Im Laufe der Evolution haben sich viele Organismen durch
den Selektionsdruck in ihrem Erscheinungsbild oder ihren
Funktionen verdndert und sich so an die Umwelt angepasst.
Allerdings tragen viele Krankheitserreger heute noch die
gleichen molekularen Strukturmerkmale aufihren Oberfla-
chen wie vor Jahrmillionen. Diese Strukturmerkmale (sog.
»pathogen associated molecular pattern«, PAMP) werden
iiber spezifische Rezeptoren (sog. »pattern recognition re-
ceptors«, PRR) gebunden. Diese konnen frei im Plasma
zirkulieren (16sliche Rezeptoren) oder in die Membran von
Zellen des angeborenen Immunsystems eingebaut sein. Zu
diesen Zellen gehoren u. a. die im Blut »patrouillierenden«
Monozyten, Granulozyten und natiirlichen Killerzellen
sowie die im Gewebe residierenden Makrophagen.
@ Abb. 8.9 gibt einen Uberblick iiber die Zellen der ange-
borenen und der adaptiven Immunitit.

Sofort nach Bindung des Pathogens an diese Rezeptoren
beginnen die Zellen der angeborenen Immunitit mit der
Vernichtung des Erregers. Eingedrungene Bakterien und
andere fremde Organismen werden von den Phagozyten
(Granulozyten, Makrophagen) in deren Zytoplasma aufge-
nommen und dort verdaut. Nachdem die Phagozyten eini-
ge Dutzend bis Hunderte von Bakterien »gefressen« haben,
sterben sie ab. Der aus Wunden stammende gelb- bis griin-
liche Eiter besteht vornehmlich aus abgestorbenen neutro-
philen Granulozyten. Oft benétigen diese Phagozyten zu-
satzliche Hilfe von anderen Immunzellen, um die aufge-
nommenen Bakterien vollstindig zu verdauen. Hierzu
senden beispielsweise Makrophagen einen Botenstoff - In-
terleukin 1 - aus, um Zellen des spezifischen Immunsys-
tems anzulocken. Diese kénnen u. a. durch Ausschiittung
von Interleukin 2 die Fressaktivitdt des Makrophagen sti-
mulieren. Die von den Zellen des Immunsystems produ-
zierten Botenstoffe (Zytokine), dienen der Kommunikation
innerhalb des Immunsystems sowie zwischen Immunsys-
tem und dem ZNS.

Wenn korpereigene Zellen mit einem Erreger infiziert
sind oder sich in eine Tumorzelle verwandelt haben, ist es
Aufgabe der natiirlichen Killerzellen, diese Zellen zu erken-
nen und zu vernichten. Die natiirlichen Killerzellen verfii-
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O Abb. 8.9. Die wichtigsten Komponenten des Immunsystems. Die
verschiedenen Komponenten des Immunsystems (a) schiitzen den
Menschen durch drei verschiedene Zellklassen: B-Lymphozyten (b)
produzieren Antikdrper, um eindringende Mikroben zu bekdmpfen;

gen iiber verschiedene Membranrezeptoren, iiber die sie
verdnderte korpereigene Zellen ausmachen und sich an
diese binden kénnen. Durch Einschleusung von Proteinen,
die mit der Zellmembran verschmelzen (Perforine), bricht
die natiirliche Killerzelle eine ringférmige Pore in die ange-
griffene Zelle (»todlicher Kuss«). Da sie nun keine osmo-
tische Schranke mehr aufrechterhalten kann, geht die be-
troffene Zelle zugrunde.

T-Lymphozyten (c) setzen Hormone frei und stimulieren dadurch
B-Zellen sich zu teilen, T-Zellen wandeln sich auch in zytotoxische
T-Zellen um, die gemeinsam mit den Makrophagen (d) direkt fremdes
Gewebe oder Mikroben angreifen. (Aus Ehlert, 2003)

Eine dhnliche Wirkung besitzt eine Reihe von Protei-
nen, die ebenfalls zur angeborenen Immunitét gehoren: das
Komplementsystem. Diese Eiweifle lagern sich in der
Membran von Zellen an, bilden eine ringartige Struktur
und stanzen letztlich ein Loch in diese Zellen, wodurch sie
osmotisch bedingt untergehen.

Das Immunsystem verfiigt seit Geburt iiber diese (und
andere) Moglichkeiten, Pathogene unschidlich zu machen
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und entartetes eigenes Korpergewebe zu entfernen. Weder
Qualitdt noch Geschwindigkeit oder Effektivitit dieser Im-
munantwort wird durch wiederholte Konfrontation mit
den gleichen Erregern verbessert. Auch ein »immunolo-
gisches Gedéchtnis« wird nicht angelegt. Aus diesen Griin-
den wird dieser Teil des Immunsystems als »angeboren«
oder »nicht adaptiv« bezeichnet.

8.4.3 Dritte Abwehrreihe:
Adaptive Immunitat

Im Laufe der Evolution entwickelte sich bei vielen Spezies
ein hochst effektives Abwehrsystem, welches aufgrund
spezifischer Erkennung und Ausschaltung von Patho-
genen einen oft lebenslangen Schutz vor einer Vielzahl
von Krankheiten gewdhrt. Als Beispiel seien die sog. Kin-
derkrankheiten hier aufgefithrt: In der Regel erkranken
wir nur einmalig an Masern, Roteln, Mumps oder Schar-
lach. Sobald wir in unseren ersten Lebensjahren diese
Krankheiten einmal tiberstanden haben, ist der Korper
meist bis ins hohe Alter immun gegen die Erreger (meis-
tens Viren!). Um diesen Immunschutz zu erlangen, miis-
sen spezifische Lymphozyten (eine Untergruppe der
Leukozyten) in einem ersten Kontakt mit den Krankheits-
erregern sog. Gedéchtniszellen (oder »Memory«-Zellen)
bilden. Bei einem sekundiren Kontakt mit demselben Er-
reger sorgen diese Geddchtniszellen fiir eine rasche und
spezifische Immunantwort, die das Auftreten von Krank-
heitssymptomen verhindert. Die hier hauptverantwort-
lichen T-Lymphozyten (T-Zellen) und B-Lymphozyten
(B-Zellen) besitzen eine spezifische Erkennungsstruktur
in ihrer Membran (T- bzw. B-Zellrezeptoren), welche in
der Regel nur eine oder wenige dhnlich gebaute Teilstruk-
turen erkennen und diese im Schliissel-Schloss-Prinzip
binden. Die einzelnen Zellen sind Spezialisten fiir kleine
Teilbereiche der Pathogenoberflichen; hiufig werden
Strukturen in einer Grofie von nur 6-8 Aminoséduren spe-
zifisch von einer einzigen Zelle erkannt und gebunden. So
kann ein Virusprotein, welches iiber zahlreiche unter-
schiedliche Oberflaichenmerkmale verfiigt, mitunter von
Dutzenden verschiedener T- oder B-Lymphozyten atta-
ckiert werden. Vermutlich verfiigen wir fiir jede in der
Natur vorkommende Kombination von Stoffen eine oder
mehrere spezifische T- und B-Zellen. Schitzungen zufolge
sind das mehrere Milliarden verschiedener Zellen! T- und
B-Lymphozyten gehen aus einer gemeinsamen Vorldufer-
zelle im Knochenmark hervor. Wihrend der eine noch
unreife Zelltyp im Knochenmark weiter ausgebildet wird,
wandert der zweite Zelltyp in den Thymus ein, um dort
seine spezifische Funktion zu erhalten. Entsprechend dem
Reifungsort (»bone marrow« = Knochenmark oder Thy-

mus) werden die reifen Zellen als B- bzw. T-Lymphozyten
bezeichnet.

T-Lymphozyten

Neben dem fiir das Pathogen bzw. Antigen spezifischen
Rezeptor verfiigen T-Lymphozyten iiber ein weiteres Ober-
flichenmerkmal, welches in unmittelbarer Ndhe zum sog.
T-Zellrezeptor in der Membran liegt. Besitzt ein T-Lym-
phozyt ein CD-4-Oberflichenantigen (CD = »cluster of
differentiation«), so handelt es sich bei dieser Zelle um eine
sog. T-Helferzelle; exprimiert die Zelle hingegen ein CD-8-
Antigen, so nennt man sie eine T-Killerzelle.

T-Helferzellen unterstiitzen die Pathogenvernichtung
durch andere Zellen des Immunsystems und sorgen fiir die
Koordination der Abwehr. Bindet eine T-Helferzelle iiber
ihren spezifischen Rezeptor eine komplementire Struktur,
so produziert die Zelle 16sliche Stoffe (Lymphokine), die
u. a. Fresszellen zu einer erh6hten Aktivitét stimulieren und
das Wachstum anderer Lymphozyten fordern. Gleichfalls
vermitteln T-Helferzellen die Inmunantwort gegen zellver-
mittelte Entziindungsreaktionen.

Die Aufgabe von T-Killerzellen ist das Erkennen und
Vernichten von Bakterien sowie die Vernichtung von viral
bzw. tumorés verdnderten korpereigenen Zellen. Hierzu
bindet die T-Killerzelle tiber den spezifischen Rezeptor so-

Gut zu wissen

Bei Zerstorung: Aids - Ein Beispiel fiir die
Bedeutung von T-Lymphozyten fiir die Gesundheit
Wie bedeutend die Funktion von T-Lymphozyten fiir
den gesamten Organismus ist, lasst sich am eindruck-
vollsten an Aids (»aquired immunodeficiency syndrome«)
demonstrieren. Bei einer Infektion mit dem HIV (human
immunodeficiency virus«) dockt das Virus an den CD-4-
Rezeptor an und verschafft sich so Eintritt in die Wirts-
zelle. Im Folgenden bemachtigt sich das HIV der Protein-
maschinerie der T-Helferzelle, um zahllose Replikate des
Virus von dieser herstellen zu lassen. Da nun die zum
normalen Funktionieren notwendigen Eiweil3e nicht
mehr von der T-Helferzelle in ausreichender Zahl herge-
stellt werden kénnen, geht die T-Helferzelle unter. Sinkt
die Anzahl der T-Helferzellen im Organismus unter eine
kritische Marke (<200 Zellen pro Mikroliter Blut), so
kann die normale zelluldre Abwehr von Krankheitserre-
gern nicht aufrechterhalten werden. Der Patient leidet
nun an verschiedensten opportunistischen Infektionen,
die ein gesunder Organismus miihelos tibersteht. Aids-
Patienten sterben meist an diesen opportunistischen
Infektionen (z. B. Lungenentziindung) oder an den
Nebenwirkungen von Aids-Medikamenten (Leberver-
sagen durch Proteaseinhibitoren).
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wie das CD-8-Molekiil fest an die komplementire Struktur
und initiiert die Zell-Lyse. Ahnlich wie bei den natiirlichen
Killerzellen versetzen auch T-Killerzellen einen »Todes-
kuss« durch das Einschleusen von Perforinen in die Mem-
bran der attackierten Zelle. Dariiber hinaus wird der pro-
grammierte Zelltod (Apoptose) in der gebundenen Zelle
aktiviert.

B-Lymphozyten

Die im Knochenmark herangereiften B-Zellen (oder B-
Lymphozyten) besitzen genau wie T-Zellen hochspezifische
Rezeptoren in ihren Membranen, mit denen sie die pass-
genauen Gegenstiicke von Stoffen oder Membranen ande-
rer Zellen binden kénnen. Die zentrale Aufgabe von B-
Lymphozyten ist die Produktion von Antikérpern, die kor-
perfremdes Material neutralisieren und fiir eine effiziente
Vernichtung durch andere Leukozyten aufbereiten. Nach
erfolgter Bindung einer komplementaren Struktur und Un-
terstiitzung durch T-Helferzellen wandert die B-Zelle in die
Milz oder in den nichstgelegenen Lymphknoten ein, um
sich hier in rascher Folge zu vermehren. Es entstehen Mil-
lionen identischer Tochterzellen, die sich entweder zu Ge-
déchtniszellen oder zu Antikorper-produzierenden Plas-
mazellen entwickeln.

Plasmazellen sind wahre Hochleistungseiweif3fabriken:
Sie stoflen bis zu 2000 identische Antikorper pro Sekunde
aus! Die Y-formigen Antikérper sind molekulare Adapter-
molekiile, die zwei Antigen-bindende Doménen (die bei-
den »Arme« des Y-férmigen Molekiils, Fab-Fragment) so-
wie eine Struktur aufweisen, das von anderen korpereige-
nen Abwehrzellen gebunden werden kann (Fc-Fragment).
Die gebildeten Antikorper setzen sich auf die entspre-
chenden Oberfldchen von Viren und Bakterien und verhin-
dern so das Eindringen in die Wirtszellen. Gleichzeitig
markieren sie die Pathogene und erleichtern Fresszellen die
Zerstorung der Krankheitserreger. Bei erstmaliger Infek-
tion mit einem Erreger dauert es mehrere Tage oder Wo-
chen, bis ausreichend viele Antikérper verfiigbar sind und
die zelluldr vermittelte Zerstérung der Erreger erfolgt. Hau-
fig geht diese Zeit einher mit Fieber und anderen Krank-
heitssymptomen, die das Wirken der Pathogene oder die
Aktivitat des Immunsystems anzeigen.

Nach tiberstandenem Primarkontakt verfiigt ein im-
munkompetenter Organismus tiber eine ausreichende An-
zahl von B-Gedéchtniszellen, die bei einer erneuten Infek-
tion mit dem gleichen Erreger so rasch den Antikorperspie-
gelansteigenlassen, dass ein Krankheitsausbruch verhindert
wird. Der Organismus ist nun immun gegen den Erreger.
Dieses Prinzip wird bei der Impfung angewandt: Ein abge-
schwichter Erreger wird direkt in die Blutbahn oder iiber
den Magen-Darm-Trakt in den Kérper gebracht und I6st
eine symptomfreie bzw. -arme Erstinfektion aus. Die hier-
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bei gebildeten Gedéchtniszellen sorgen im Ernstfall (der
Sekundérinfektion mit einem hochinfektiosen Erreger) fiir
eine massive Abwehrreaktion in kiirzester Zeit. Uber diese
aktive Immunisierung kénnen wir uns - in gewissem Um-
fang - vor zahlreichen Krankheiten schiitzen. Antikorper
spielen auch eine mitunter lebenswichtige Rolle bei der pas-
siven Immunisierung. » Antiseren, die beispielsweise nach
dem Biss einer giftigen Schlange gespritzt werden, sind
nichts anderes als ein konzentriertes Gemisch von Antikor-
pern gegen das spezifische Toxin!

8.4.4 Psychoneuroimmunologie

Lange Zeit galt das Immunsystem als ein weitgehend auto-
nom agierender Komplex von Zellen und l6slichen Stoffen,
die der Abwehr von korperfremdem Material dienen.
Genihrt wurde die Uberzeugung durch die tagtigliche
Beobachtung von Immunologen und Mikrobiologen, dass

[ Studienbor |

Ein Brausebonbon starkt das Immunsystem

Um den Nachweis zu erbringen, dass auch der Mensch
Immunreaktionen lernen kann, flhrten Buske-Kirsch-
baum, Kirschbaum, Stierle, Lehnert und Hellhammer
(1992) folgenden Versuch durch: Sie gaben gesunden
jungen Erwachsenen an finf aufeinander folgenden
Tagen ein Brausebonbon, das diese zwischen den an-
gefeuchteten Lippen halten mussten (neutraler Stimu-
lus, NS). Zeitgleich wurde ihnen eine geringe Dosis von
Adrenalin unter die Haut gespritzt (unkonditionierter
Reiz, US). Die Messung der natirlichen Killerzellaktivi-
tat ergab, dass die Injektion von Adrenalin zu einer ver-
starkten Zerstérung von Tumorzellen in vitro bei die-
sen Probanden fiihrte. Die Paarung von Brausebonbon
und Adrenalininjektion erfolgte an vier aufeinander
folgenden Tagen. Am fiinften Tag jedoch erhielten die
Probanden zwar wiederum das Brausebonbon, aller-
dings wurde ihnen an diesem Tag eine neutrale
Kochsalzlosung injiziert. Die natirliche Killerzellaktivi-
tat stieg wiederum an, der neutrale Reiz war zu einem
konditionierten Reiz geworden. Dass es sich hierbei
um eine eindeutig gelernte Reaktion handelte, be-
legten die verschiedenen Kontrollgruppen, die Buske-
Kirschbaum et al. parallel untersuchten. Selbst in
einem differenziellen Konditionierungsparadigma
konnte eine erlernte Immunreaktion von dieser Ar-
beitsgruppe gezeigt werden. Uberraschenderweise
haben die Erkenntnisse aus dieser Grundlagenfor-
schung bis heute keine Anwendung in der Klinik ge-
funden.
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Immunreaktionen auch fern jeder Nervenzelle erfolgen. Es
ist einfach, in der Kulturschale die Neutralisierung durch
Antikorper zu beobachten, oder Krebszellen von Killer-
zellen abtoten zu lassen. Doch diese simplen Fakten sagen
nichts tiber die komplexen Wechselwirkungen zwischen
Immunsystem und ZNS aus. Seit mehr als drei Jahrzehnten
akkumuliert eine mittlerweile uniiberschaubare Zahl ex-
perimenteller Belege aus biomedizinischer und biopsycho-
logischer Forschung, die eine enge Verschrankung der drei
groflen Kommunikationssysteme des Organismus doku-
mentieren (Ader, Felten & Cohen, 2001). Das Immunsys-
tem erhilt stindig Informationen und Instruktionen aus
dem Gehirn und beeinflusst seinerseits Verhalten und Be-
finden von Tier und Mensch nachhaltig. Haufig erfolgt

[ Studienbor |

Psychologische Gruppentherapie in der
Brustkrebsnachsorge

Eigentlich wollte er nach eigenen Angaben nur den »la-
cherlichen Cocktail-Party-Quatsch« wissenschaftlich
widerlegen. Nach Abschluss einer ersten kontrollierten
Studie konnte der an der Stanford Universitat arbeitende
Psychiater David Spiegel seinen Daten zundchst selbst
nicht glauben. Spiegel, Bloom, Kraemer und Gottheil
(1989) hatten eine Gruppe von 86 Patientinnen mit metas-
tasierendem Brustkrebs nach Operation und Bestrah-
lung zuféllig in zwei Gruppen aufgeteilt. Die eine Gruppe

dieser »cross talk« iiber die Botenstoffe des Hormonsys-
tems.

Abgesehen von schlecht dokumentierten frithen Arbei-
ten russischer Forschungsgruppen wurde die Psychoneu-
roimmunologie als experimentelle Wissenschaftsdisziplin
1975 aus der Taufe gehoben. Robert Ader und Nicolas Co-
hen beobachteten bei Méusen, dass eine Immunsuppres-
sion klassisch konditioniert werden kann. Dazu paarten sie
die Prisentation von gesiifitem Wasser (neutraler Reiz) mit
einer Injektion der immunsuppressiven Substanz Zyklo-
phosphamid (unkonditionierter Reiz). Bereits nach einma-
liger Paarung fiithrte die erneute Prisentation von gesiifitem
Wasser zu einer deutlich geringeren Antikorperproduktion
nach Injektion von Schafserythrozyten (Ader & Cohen,

nahm einmal pro Woche Uber ein Jahr an einer unter-
stitzenden Gruppentherapie mit Selbsthypnose gegen
Schmerzen teil, die zweite Gruppe erhielt keine Behand-
lung. Beide Patientengruppen unterzogen sich weiterhin
einer onkologischen Standardtherapie. Die Effektivitat
der Gruppentherapie konnten Spiegel et al. eindrucksvoll
durch eine Verdoppelung der Uberlebenszeit demons-
trieren. Wahrend die Patientinnen in der Kontrollgruppe
im Mittel nur 18,9 Monate liberlebten, starben die Patien-
tinnen in der Interventionsgruppe im Mittel erst nach
36,6 Monaten (B Abb. 8.10).
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O Abb. 8.10. Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier Survival Plot) von Kontrollpersonen (4, n=36) und behandelten Personen

(B, n=50). (Spiegel, Bloom, Kraemer & Gottheil, 1989)
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1975). Dieser klassischen Studie folgten rasch vergleichbare
Beobachtungen in anderen Tiermodellen zur Konditionier-
barkeit von Immunreaktionen. Allerdings konnte erst im
Jahre 1992 gezeigt werden, dass auch das menschliche Im-
munsystem konditioniert werden kann (» Kasten).

Neben vielen Studien zur Immunkonditionierung
trugen zwei weitere Forschungsfelder mafigeblich zum
Verstandnisbei, wie Gehirn und Immunsystem interagieren.
In dem einen Ansatz konnten verschiedene Arbeitsgruppen
schon in den frithen 80er Jahren zeigen, dass die beiden
Systeme direkt miteinander »verdrahtet«sind: Verschiedene
Organe des Immunsystems (u. a. Thymus, Milz) weisen
eine Innervation durch das autonome Nervensystem auf,
die durch die Existenz klassischer chemischer Synapsen
gekennzeichnet ist. Zahlreiche Neurotransmitter kontrol-
lieren die Aktivitdt des Immunsystems: Werden diese effe-
renten Bahnenstimuliert oder gehemmt, erfolgen eindrucks-
volle Verdnderungen in unterschiedlichsten Immunpara-
metern.

Des Weiteren belegen Stressstudien die enge Vernet-
zung von ZNS, endokrinem System und Immunsystem,
wobei Stress sowohl akut als auch chronisch die Aktivitat
des Immunsystems verdndern kann. So fithrt kurzzeitige,
akute Belastung (physischer Stress, mentale Belastung)
héufig zu einer Ausschwemmung von immunkompetenten
Leukozyten in die Blutbahn. Somit scheint systemisch die
Abwehrkraft zunéchst gestédrkt zu werden. Dauert der Stress
jedoch an und mangelt es der Person an Kontrollierbarkeit
der widrigen Umstédnde, werden durchweg immunsuppres-
sive Effekte berichtet. So sinkt die Teilungsfreudigkeit von
Lymphozyten nach dem Tod des Lebenspartners, es ver-
schlechtert sich die Kontrolle {iber virusinfizierte Zellen bei
Pflegern von Alzheimer-Patienten, es sinkt die Geschwin-
digkeit der Wundheilung unter monatelangem Priifungs-
stress. Allerdings konnen gezielte Interventionen auch eine
verbesserte Immunfunktion bewirken, die sogar von kli-
nischer Relevanz ist.

8.5 Gene und Verhalten

Nach der fast vollstindigen Entzifferung des genetischen
Kodes des Menschen im Jahr 2000 schien fiir Laien das
Buch der Ursachen von Erleben und Verhalten geschrieben
zu sein. Viele erwarteten, dass Genetiker nun endlich die
Antwort auf die Frage geben konnten, welche der 20-
30.000 Gene den Menschen depressiv, schizophren oder
angstlich machen. Mit der raschen Entwicklung gentech-
nischer Methoden wurde die Hoffnung genihrt, dass diese
»defekten« oder »schlechten« Erbanlagen einfach repariert
oder korrigiert werden konnten. Wenngleich der therapeu-
tische Einsatz gentechnischer Manipulationen in einigen
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Fillen sicher Linderung fiir die Betroffenen in Zukunft
bringen konnte, zeigt sich zunehmend deutlicher, wie see-
lische Gesundheit und Psychopathologie als Resultat einer
engen Gen-Umwelt-Interaktion entstehen. Nur duflerst sel-
ten bewirkt ein einzelnes Gen allein den Ausbruch einer
Krankheit. Beispiele fiir solche monogenetischen Ursachen
finden sich bei der Mukoviszidose, Typ-1-Diabetes mellitus
und der Huntington-Krankheit. Stérungen des Verhaltens
und Erlebens sind nach heutigem Wissen ausnahmslos
multifaktorielle Phanomene. Hierbei konnen einzelne Gene
sicher einen Beitrag zur Vulnerabilitét der Person beitragen,
aber erst in Interaktion mit anderen Faktoren — vornehm-
lich aus der Umwelt — wirken sich diese Erbfaktoren giinstig
oder schidlich aus.

Paradigmatisch fiir diese Perspektive zeigt eine Studie
von Caspi et al. (2003), dass eine erhohte Inzidenz von de-
pressiven Episoden oder Suizidgedanken nur dann gene-
tisch mitbedingt ist, wenn die betroffene Person sowohl
eine bestimmte Erscheinungsform eines relevanten Gens
besitzt als auch in der frithen Kindheit korperliche und/
oder sexuelle Gewalt erlebt hat (» Kasten).

Auf eine ganz andere Form der Gen-Umwelt-Interak-
tion weisen tierexperimentelle Daten der Arbeitsgruppe um
Michael Meaney von der McGill-Universitdt in Montreal
hin. Meaney untersucht seit vielen Jahren die biologischen
und psychologischen Auswirkungen von miitterlichem
Pflegeverhalten und Stress in den ersten Lebenstagen auf
die korperliche und psychische Entwicklung. Er konnte
wiederholt zeigen, dass Ratten, die in ihren ersten drei Le-
benswochen téglich fiir nur 3-15 Minuten von ihren Miit-
tern getrennt wurden (»handling«), im weiteren Verlauf
ihres Lebens ganz anders auf Stress reagieren als Tiere, die
ungestort aufwuchsen. Diese Tiere sind im weiteren Le-
benslauf deutlich stressresistenter und gesiinder als die
unbehandelten Tiere. Werden die Jungtiere jedoch nicht
3-15 Minuten, sondern 3-6 Stunden von ihren Miittern
entfernt (bei gleicher Warme- und Nahrungszufuhr!), so
entwickeln sie eine grof3e Stressvulnerabilitdt mit iberstei-
gerter HPA-Reaktivitdt und groflerer Krankheitsanfillig-
keit (Francis & Meaney, 1999). Wodurch werden aus diesen
Jungtieren entweder stressanfillige oder stressresistente In-
dividuen? Es ist das miitterliche Pflegeverhalten. Werden
die Tiere nur kurz von der Mutter entfernt (<15 Minuten),
so reagiert die Mutter auf das zuriickgekehrte Tier mit deut-
lich mehr positivem physischen Kontakt (Lecken und Put-
zen). Dieses Pflegeverhalten fiihrt bei diesen Jungtieren zu
zahlreichen Verdnderungen in verschiedenen Neurotrans-
mittersystemen, welche zusammengenommen einen stress-
protektiven Effekt besitzen. Rattenmiitter lassen sich grob
in zwei Kategorien einteilen: solche, die ein intensives Pfle-
geverhalten (verstirktes Lecken und Putzen der Jungen)
zeigen und andere, die eher wenig physischen Kontakt ge-
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Psychopathologie als Ergebnis von Gen-Umwelt-
Interaktionen

Caspi et al. (2003) werteten Daten aus einer prospektiven
Langsschnittstudie aus, die 1972 in dem kleinen neu-
seelandischen Stadtchen Dunedin ihren Anfang nahm.
Damals wurden 1037 Babys in ein Forschungsprojekt der
Universitat von Otago aufgenommen, welches die Ent-
wicklung und Gesundheit des Menschen detailliert erfor-
schen soll. In der letzten Untersuchungswelle 1998-99
konnten 96% der urspriinglichen Kohorte 26 Jahre nach
ihrer Geburt erneut untersucht werden. Es zeigte sich,
dass ein fir die Wirkung des Neurotransmitters Serotonin
wichtiges Gen nur in enger Interaktion mit friihkindlichen
Erlebnissen die Entwicklung von Psychopathologie im Er-
wachsenenalter bestimmt. Das hier untersuchte Gen, das
festlegt, wie viele Serotonintransportermolekule im Ge-
hirn produziert werden und wie effektiv Serotonin aus
dem synaptischen Spalt wieder in die prasynaptische En-
digung aufgenommen wird, existiert in mindestens drei

verschiedenen Varianten (oder Polymorphismen). So kon-
nen wir von unseren Eltern kein, ein oder zwei Kopien der
sog. kurzen Allelform geerbt haben. Der Genotyp wird ent-
sprechend mit I/l, s/I, oder s/s bezeichnet.

Personen mit zwei Kopien der kurzen Allelform waren
nach Caspi et al. wesentlich haufiger von Depression und
Suizidgedanken betroffen, wenn sie in ihrer Kindheit Miss-
brauch erlebt hatten, als die Trager des s/I- oder I/I-Geno-
typs (B Abb. 8.11). Besonders bemerkenswert ist jedoch
zum einen die Beobachtung, dass Personen mit zwei Kopien
der Langform (I/1) vollig unabhéngig von ihrer Missbrauchs-
geschichte eher gering gefahrdet waren. Zum zweiten
sticht heraus, dass der 5-HTTLPR Genotyp véllig irrelevant
war, wenn die Kinder behiitet und ohne bedeutsame Ge-
walterfahrung aufwuchsen. Obgleich die Ergebnisse der
Studie von Caspi et al. (2003) in anderen Populationen zu-
nachst nicht repliziert werden konnten, haben sie die Auf-
merksamkeit auf die gro3e Bedeutung von Gen-Umwelt-
Interaktionen fiir die psychische Entwicklung gelenkt.
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ben. Interessanterweise wird die Eigenschaft, die Nach-
kommen mit mehr oder weniger Pflegeverhalten zu versor-
gen, von der Mutter auf die Tochter vererbt.

Wie Meaneys Arbeitsgruppe herausfand, verandert das
Pflegeverhalten der Miitter ein Gen, das eng mit der biolo-
gischen Stressantwort verbunden ist (Weaver et al. 2004).
Innerhalb der ersten Lebenswoche fiihrt intensives Pflege-
verhalten zu einer verstarkten Methylierung der DNA in
der Promotorregion des Glukokortikoidrezeptors. Diese
vergleichsweise kleine genetische Veridnderung durch das
miitterliche Verhalten determiniert die Anfilligkeit fiir

Stress im weiteren Verlauf des Lebens der jungen Ratte.
Diese erstmalige Demonstration eines sog. epigenetischen
Effekts von Verhalten wird sicher eine Vielzahl von Unter-
suchungen anregen, in denen direkte Auswirkungen von
Umweltfaktoren (z. B. Verhalten) auf unsere Gene aufge-
zeigt werden. Wenn diese im Tierexperiment gewonnenen
Erkenntnisse auch fiir den Menschen Giltigkeit besitzen,
sind wir nicht wehrlos unserem Erbgut ausgeliefert. Erst in
der Interaktion mit glinstigen oder ungtinstigen Umweltbe-
dingungen scheint sich unser Phénotyp vor dem ererbten
genetischen Hintergrund zu entwickeln.
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2. Was versteht man unter Biofeedback?
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