H. Forstl: Biologische Korrelate psychotherapeutischer Interventionen (S. 184-188)

BioLoGISCHE KORRELATE PSYCHOTHERAPEUTISCHER INTERVENTIONEN

Zusammenfassung

Psychotherapieist der gezielteVersuch, Gedachtnisfunktionen
zu beeinflussen, um Uberdauernde Veranderungen von Kog-
nition und Verhalten herbeizufiihren. In diesem Beitrag wer-
den wesentliche Erkenntnisse der molekularen Gedéchtnis-
forschung wie der temporalen und préfrontalen Gedéchtnis-
leistungen kurz zusammengefasst.

Schliisselworter
Psychotherapie — Gedachtnis— Mol ekul arbi ol ogie — Tempo-
rallappen — Préfrontal kortex

Neuronale Aktivitét ist die Grundlage von Verhalten und Er-
leben. Diese Hypotheseist recht gut untermauert und wird im
folgenden Beitrag nicht weiter diskutiert. Eine Eigenheit des
menschlichen Zentralnervensystems ist, dass seine Reaktio-
nen nicht unmittelbar auf einen externen Reiz folgen, son-
dern schwer berechenbar sind und lange auf sich warten las-
sen. Dabel wird offensi chtlich eine Menge Energie verbraucht,
némlich bis zu 2 MJ/pro Tag und damit etwa ein Viertel des
menschlichen Grundumsatzes. Esist Aufgabe der Psycholo-
gie, Art und Zeit der Reaktionen zu berechnen, wéhrend die
Psychotherapie sich bemiht, durch gezieltes Lernen vorteil-
hafte Reaktionen zu erzielen. In den folgenden Absétzen ver-
sucheich, einige neurobiol ogische Prozesse zu skizzieren, die
im Rahmen psychotherapeutischer Interventionen beeinflusst
werden, namlich neuronale Substrate des Lernens, des Ge-
déchtnisses, also jenes Apparates, der fir die Entwicklung
neuer Programme, fUr die Anpassung des Verhaltens verant-
wortlich ist.

Neurobiologie und Psychotherapie

Wéhrend Psychologie theoretisch auch im luftleeren Raum
betrieben werden kann, gewann die gehaltvollere Arbeits-
richtung der physiologischen oder biologischen Psychologie
in den letzten Jahrzehnten stark an Boden. Wéhrend der ver-
gangenen Jahre wurde auch immer héaufiger der Versuch un-
ternommen, neurobiologische Erkenntnisse als Grundlagen
der Psychotherapie zu verstehen, wobei die bescheideneren
deskriptiven Ansétze eher Uiberzeugen alsdie prépotenten Ver-
suche, irgendwelche Forschungsergebnisse zwischen Bin-
dungstheorie und neuronaler Plastizitdt zu einem geschlosse-
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nen Weltbild zusammenzufiigen, das mitunter sogar a's spate
Rechtfertigung Freudscher Uberlegungen herangezogen wird
(der ursprunglich akribische Neurowissenschaftler Sigmund
Freud wirde sich vermutlich im Grabe umdrehen). Dassbiolo-
gische Forschung einen wesentlichen Beitrag zum Versténd-
nismenschlicher Kognition und menschlichenVerhatensleis-
tet, war fur Freud ebenso selbstverstandlich, wie es denjeni-
gen erscheint, die heute in die moderne Psychologie, Psychia-
trie und Psychotherapie einsteigen. Dennoch musste sich die
biol ogische Forschung ihreinnovative und heute fihrende Rolle
erst mihsam erkémpfen. Wie dominant biol ogische Forschung
heute geworden ist, wird am ehesten deutlich mit Blick auf
psychologisch-psychotherapeutische Arbeiten, wel che den Ver-
such unternehmen, die Wirksamkeit ihrer Methoden zu unter-
mauern, indem sie sehr einfache, mechanistische Wirkungs-
schienen postulieren, z.B. “ st Verhaltenstherapie eine endoge-
ne Serotonin-Behandlung?*, um Gleichrangigkeit mit der Neu-
robiologie und Psychopharmakologie zu signalisieren (Baer,
1996).

Lesenswert sind die Beitrége Uiber erfahrensgesteuerte neuro-
nale Plastizitat (Braun und Bogerts, 2001) und die eher feuil-
letonistischen Versuche, einige neurobiologische Misszellen
Uber potenzielle biol ogische Grundlagen und Defekte der Psy-
chotherapie zusammenzutragen (Gabbard, 2000; Liggan und
Kay, 1999). Sehr viel weiter gehen umfassende neuere Dar-
stellungen in Buchform, deren Botschaft weit diffuser klingt,
dasie zum Teil biologische mit psychoanal ytischer Termino-
logie vermischen (Deneke, 2001, Harris, 1998; Riiegg, 2001).
Bemerkenswert ist der Versuch des Nobelpreistragers Eric
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Kandel (1999) in dem Artikel “Biologie und die Zukunft der
Psychoanalyse” einen neuen intellektuellen Rahmen fir die
Psychiatrie zu schaffen. Dem liegt ein US-amerikanisches
Verstandnis des Psychoanalyse-Begriffs zugrunde, und er re-
kurriert auf Freuds Forderung, zu gegebener Zeit psychol ogi-
sche Termini durch physiologische und biochemische zu er-
setzen. Er betont wie einige der anderen Autoren die grundle-
gende Bedeutung von Gedéchtni sprozessen fr dasVersténd-
nis menschlichen Verhaltens und fiir dessen gezielte Modifi-
kation. Der Gedéchtnisforscher Schacter (1999) geht mit sei-
nem Opus “Wir sind Erinnerung” noch einen Schritt weiter.

Gedachtnis: Molekiile und Strukturen

Erst in der Mitte des letzten Jahrhunderts wurden Uberzeu-
gende Experimente durchgefihrt, welche die grundlegende
Bedeutung der chemischen Neurotransmission belegten
(Carlsson, 2001). Diesetierexperimentellen und In-vitro-Un-
tersuchungen produzierten in kurzer Frist eine Menge Daten,
die Zeitschriften und Lehrbucher fillten, und dariber hinaus
schufen sie die Grundlagen zur Entwicklung wirksamer phar-
makol ogischer Therapiestrategien gegen neurologische und
psychische Erkrankungen. Angesichtsder Fulle heute bekann-
ter Neurotransmitter und der Untibersichtlichkeit komplizierter
Neurotransmittersysteme wére eine prinzipielle Skepsis ge-
gen die Relevanz solcher undurchschaubaren Entdeckungen
angebracht, wenn nicht alltéglich in der klinischen Behand-
lung von Patienten der praktische Beweis fiir die Bedeutung
dieser Befunde geliefert wiirde (Snyder und Ferris, 2000).
Wesentliche Einsichten tiber die Neurophysiologie einfacher
Gedéachtnisleistungen waren zunéchst erfolgreicher an weni-
ger komplexen Nervensystemen zu untersuchen al sausgerech-
net dem menschlichen. Die Meeresschnecke Aplysia diente
aufgrund ihrer wenigen (20.000) und sehr grossen (bis 1000
mm) Neuronen als geeignetesVersuchstier zum Studium von
Habituation, Sensitivierung und klassischem Konditionieren.
Dabei waren kurze Effekte und L angzeitgedéachtnidl eistungen,
die Uber mehrere Tage erhalten blieben, zu beobachten. Im
Zentralnervensystem der Aplysia sind inzwischen die einzel-
nen Neuronengruppen in ihrer Funktion und Neuropharma-
kologie sehr gut verstanden. Die akuten Effekte einer Neuro-
transmitterfrei setzung mit Aktivierung von cyclo AMP, Pro-
teinkinase A, auf lonenkandle und Neurotransmitterfrei-
setzung sind nicht wesentlich anders als bei humanen Neuro-
nen. Ahnlichesgilt fiir dieAktivierung von Proteinen (MAPK,
CREB und andere), die Substrat |&nger dauernder neuronaler
Funktions- und dartiber hinaus auch Strukturverénderungen
darstellen (Kandel, 2001; Shapiro, 2001).

Die offensichtlichste, basalste und liberdauerndste neuronale
Verdnderung im humanen Zentralnervensystem sind die glo-
balen Reifungsprozesse. So werden etwaim Alter von 3 bis 6
Jahren die schnellsten Wachstumsraten in prafrontalen Netz-
werken registriert, wéhrend Fasern, die Assoziations- und
Sprachareal e enervieren, bis zum Zeitraum nach der Pubertat
starke Wachstumsraten aufweisen (Thompson et al., 2000).
Danach galten die Wachstumsprozesse als weitgehend abge-
schlossen, und eskonnte erst vor kurzem gezeigt werden, dass
in einzelnen Hirnregionen, namlich der Zona subventricularis
in der Wand der Seitenventrikel, im Bulbus olfactorius und in
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der Zona subgranularis des Gyrus dentatus, noch neue Ner-

venzellen gebildet werden konnen (Bjérklund und Lindvall,

2000). Esist derzeit nicht zu bel egen, dass diese Prozesse von

wesentlicher Bedeutung fir menschliches Gedéchtnis und

Verhalten sind. Alltéglicher und weiter verbreitet, aber an

hi ppokampal en Neuronen besonders gut untersucht ist die stén-

dige synaptische Remodellierung as Konsequenz der Long-

Term-Potentiation (LTP; Toni et a., 1999). In einer Serie ele-

ganter Experimente konnte diese synaptische Reorganisation

mit dem Auswachsen postsynaptischer Dendriten in der Regi-
on CA1 des Hippokampus visuaisiert werden (Engert und

Bonhoeffer, 1999). Diese Veranderungen werden durch neue

Lernaufgaben oder Umgebungsbedingungen angeregt, z.B.

Geburt und Aufzucht von Jungen (Kindley et a., 1999; Xu et

al., 1998). Durch eine Deprivation sensorischer Reize kommt

esvor alem in kritischen Entwicklungsphasen zu einem Ver-
lust dieser strukturellen Plastizitét (Lendval et al., 2000). Die

Uberfuihrung kurzfristiger Anpassungen in Langzeitprogram-

me, also von Neurophysiologie zur Neuroanatomie, erfordert

komplizierte biochemische Zwischenschritte, die zwingend

an die Synthese von Proteinen gebunden sind (Dudai, 2000).

Zwei neue Ergebnisse erscheinen besonders bemerkenswert:

1. Nicht nur das Erlernen und die Konsolidierung neuer In-
formationen, sondern auch dasVergessen ist notwendiger-
weise auf diese Proteinsynthese angewiesen; auch Ent-
lernen ist somit neurobiologisch a's Lernakt zu betrach-
ten (Berman und Dudai, 2001).

2. Wiedererinnern représentiert einen aktiven Vorgang, in
dem Gedéchtnisinhalte destabilisiert werden, und zur
Rekonsolidierung ist ein erneuter Lernakt einschliefdlich
Proteinsynthese notwendig (Nader et a ., 2000). Gedécht-
nisinhalte sind also keine Akten, die aus einem Schrank
hervorgeholt und an gleicher Stelle unverandert wieder
abgelegt werden kénnen, sondern diese Akten werden in
diesem Prozess um- bzw. neu geschrieben.

Hippokampus und Neokortex

Hippokampale Neuronen sind von elementarer Bedeutung fr
Leistungen des Kurzzeitgedéchtnisses bei rdumlichen und
anderen Aufgaben (Hampson et a ., 1999). In einer Reihe von
originellen Untersuchungen an Londoner Taxifahrern konnte
gezeigt werden, dass hippokampale Neuronen nicht nur bei
der Ratte wahrend raumlicher Orientierungsaufgaben aktiviert
werden (Maguire et al., 1997). Beim Menschen ist esvor al-
lem der rechte Hippokampus, der bei erfolgreichem Navigie-
ren hochaktiv ist (Maguire et al., 1998). Dabei fanden sich
sogar Hinweise auf eine stérkere Ausprégung, ein grof3eres
Volumen des fir die réumliche Orientierung vorrangig ver-
antwortlichen dorsalen Hippokampus bei Taxifahrern mit 1&n-
gerer Berufserfahrung (Maguire et al., 2000). Spezies-uber-
greifend zeigt sich eine stérkere Ausformung des Hippo-
kampus vor allem bei jenen, die sich an Nahrungs- und Ge-
fahrenquellen in ihrer Umgebung Uber l&ngere Zeitraume er-
innern mussen (Biegler et al., 2001). Das Langzeitgedachtnis
far réumliche Erinnerungen kann durch Stress und Gluko-
kortikoi dgabe beeintréchtigt werden (de Quervain et a ., 1998).
In einer Einzellfallstudie war zu demonstrieren, dass Alt-
gedéchtnis und auch rédumliches Altgedéchtnis nach einer
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L &sion desHippokampus erhalten bleiben, also nach der Lern-
phase auch in anderen Hirnarealen fixiert werden (Teng und
Squire, 1999). Zusétzlich zu den réumlichen Orientierungs-
aufgaben besitzt der humane Hippokampus eine wesentliche
weitere Funktion im Bereich des deklarativen, spezieller des
episodischen Gedéchtnisses (Aggleton und Brown, 1999).
Diese Aufgabe ist der philogenetisch basalen, inzwischen
evolutiondr angepassten Struktur vor allem im Bereich der
dominanten Hemisphére durch die réaumliche N&he zu den
Spracharealen zugewachsen.

Waéhrend der Hippokampus als schneller Lernapparat dient,
Ubt er eine persistierende L ehrfunktion auf den Neokortex aus
(Lisman und Morris, 2001). Die akuten L ernvorgange lassen
sich an Patienten mit Epilepsie auch intravital elektrophysio-
logisch untersuchen (Fernandez et al., 1999). Durch Reakti-
vierung einer Lernaufgabe nach unterschiedlichen Zeit-
intervallen l&sst sich demonstrieren, dass die metabolische
Aktivierung wéahrend der ersten Tage im Hippokampus statt-
findet, nach mehreren Tagen jedoch weitgehend auf neo-
kortikale Areale Ubergeht (Bontempi et al., 1999).

Sowohl Aufgaben, die das Kurzzeit- oder Arbeitsgedéchtnis
beschéftigen (Furey et al., 2000), als auch eine langerfristige
neokortikal e Reorgani sation werden durch cholinerge Mecha-
nismen bzw. eine Aktivierung des Nucleus basalis Meynert
gefordert (Kilgard und Merzenich, 1998). AhnlichwieAzetyl-
cholin die Diskrimination affektneutraler visueller Stimuli
beglinstigt, werden emotiona aufgeladene Stimuli durch das
noradrenerge System fazilitiert und durch Blockade noradren-
erger Neurotransmission gehemmt (O’ Carroll et al., 1999).
Moglicherweise reprasentiert der Schlaf jenen Zeitraum, in
dessen Verlauf Lerninhalte, offline bei unterschiedlicher cho-
linerger Aktivierung wéhrend einzelner Schlafphasen zwi-
schen Neokortex und Hippokampus zurtickgespielt, nochmals
hinsichtlich ihrer Relevanz und Zuordnung gepruft und bei
hoher Bewertung konsolidiert werden (Stickgold et al., 2001).
Waéhrend des cholinerg getriebenen REM-Schlafes kdnnen
maoglicherwei seim Neokortex neue Feed-Forward-Schleifen
gebildet und Informationen an den Hippokampus zurtick-
gespielt werden, wahrend im Tiefschlaf (sl ow-wave sleep) und
bei héherer neokortikaler Proteinsynthese reeval uierte Infor-
mationen vom Hippokampus nochmalsin den Neokortex ge-
speist werden; diese Hypothesen bedirfen weiterer Fun-
dierung (Maguet, 2001; Siegel, 2001). Cholinerge Mechanis-
men sind von grundlegender Bedeutung fur die Weiter-
verarbeitung und Konsolidierung von Informationen inner-
halb des Zentralnervensystems. Dopamin spielt eine funda-
mentale Rolle bei der Aufmerksamkeit, Auswahl und Auf-
nahme von Information (Waelti et al., 2001). Dopamin ist
entscheidend beteiligt an den nach vorn gerichteten Planungs-
und Entscheidungsprozessen, die den Prafrontalkortex be-
schéftigen. Siewerden dann aktiviert, wenn Neu-L ernen oder
eineVerhaltensumstel lung notwendig werden. Neue Reizeund
unerwartete Handl ungskonsequenzen filhren zu einer Aktivier-
ung dopaminerger Neuronen im ventralen Tegmentum, die
Uber eine Modulierung der Langzeitpotenzierung zu einer
kortikalen Reorganisation beitragen (Bao et al., 2001).

Der préfrontale Kortex der Primaten ist unabhéngig von Art,
Ort und exakter Zeit der externen Stimuli beteiligt an der Eva-
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[uation von deren Wert - vom wohl schmeckenden Bel ohnungs-
reiz bis zur Bedeutung des Uberlebens (Fuster et al., 2000;
Tremblay und Schultz, 1999; Watanabe, 1996). Diese Neuro-
nen gestatten die Abldsung der Primaten ausihrer unmittelba-
ren Umwelt durch dieinterne, teilweise zeitunabhéngige Ma-
nipulation von Informationen von Verhaltensprogrammen
(Fletcher und Henson, 2001; Rainer et a., 1998). Die betei-
ligten Prozesse kdnnen entweder als Arbeitsgedéchtnis auf-
gefasst werden —was den experimentellen Zugang erleichtert
— oder mit dem sperrigen und vieldeutigen Begriff Bewusst-
sein belegt werden (Young und Pigott, 1999; Zeman, 2001).
Die Préfrontalregionen entscheiden mit dariiber, welche In-
formation frisch ins Gedéachtnis oder ins Bewusstsein gerufen
werden (Bunge et al., 2001; Fletcher et al., 1998a), welche
abgespeichert werden (Fletcher et a., 1998b), und sie werden
jenachArt und Erfolg der geforderten Aufgabein unterschied-
lichen Mustern aktiviert (Henson et al., 1999; Rugg et 4.,
1996). Beim Ekphorieren greift der Prafrontalkortex auf
temporoparietale tertidre Assoziationsareale zurtick (Tomita
et al., 1999), wobei autobiografische Erinnerungen an den
Temporalkortex der nicht-dominanten Hemisphére gebunden
sind (Fink et al., 1996; Markowitsch et al., 1997).
Eineweitere Leistung des Préfrontal kortex in der Konstrukti-
on der privaten Realitét ist auch das Hineindenken, sich Hin-
einversetzen in andere, im Englischen als “theory of mind”
bezeichnet. | n sprachvermittelten Paradigmen zur Prifung der
“theory of mind” werden vorwiegend der mediale Frontal-
kortex (Brodmann area 8 und 9) sowie Teile des linken
Temporallappens aktiviert (Fletcher et al., 1995; Frith und
Frith, 1999; Godl et al., 1995).

Functio laesa und Psychother apieeffekte

Die “theory of mind” ist bei autistischen Kindern gestort, bei
denen eine entsprechende Aktivierung préfrontaler Areale
unterbleibt (Frith und Frith, 1999). Patienten mit traumatischen
oder neurodegenerativen Frontallappenveranderungen, die den
Mediofrontalkortex oder den Nucleus amygdalae betreffen,
sind weniger im Stande zu “mentalisieren”, also sich in ande-
re hineinzudenken, und beispiel sweise auch dadurch zu ent-
decken, wenn sie selbst durch andere getuscht werden (Fine
et al., 2001; Stuss et a., 2001). Bei einer Reihe anderer Er-
krankungen von Frontal hirnl&ésionen tiber Morbus Parkinson
und Schizophrenie ist die Ausfiihrung “bewusstseinsnaher”,
“willentlich gesteuerter” Arbeitsgedéchtnisaufgaben beein-
tréchtigt (Jahanshahi und Frith, 1998). Emotional bedeutsa-
me Stimuli werden von Patienten mit einer L&sion desNucleus
amygdalae weniger wahrgenommen (Anderson und Phelps,
2001). Das Sel bstkonzept der Patienten mit einer frontotempo-
ralen Neurodegeneration und Atrophie vor allem der pr&
frontalen und frontalen Temporal bereiche der nicht-dominan-
ten Hemisphére ist gestort (Forstl, 2002; Miller et al., 2001).
Patienten mit mediotemporalen Lasionen, etwa im Rahmen
einer Alzheimer-Krankheit, zeigen die erwartete Gedachtnis-
schwéche, die vor allem episodische Leistungen betrifft
(Béckman et al., 1999; Ploner et al., 1999). Auch ein Psycho-
traumakann &hnliche funktionelle Hirnveranderungen mit ei-
ner dramatischen Abnahme des neokortikalen und sub-
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kortikalen Metabolismus erzielen wie eine ausgedehnte orga-
nische Lasion (Markowitsch et al., 1998). Entsprechend ein-
deutig sind auch die funktionellen Verénderungen, die eine er-
folgreiche psychotherapeuti sche Intervention am menschlichen
Gehirn hinterlasst, ob es sich um eine einfache Biofeedback-
Entspannung handelt mit Aktivierung des anterioren Gyrus
cinguli und des Vermis cerebelli (Critchley et a., 2001) oder
eine Normalisierung préfrontaler und limibischer Aktivitét im
Verlauf einer interpersonalen Psychotherapie, die den Effek-
ten einer psychopharmakol ogischen Behandlung nahezu gleich-
kommt (Brody et al., 2001; Martin et al., 2001).

PS.: Dies sind aso Mechanismen, die menschlichen Verhal-
tensprogrammen zugrunde liegen, welche in einem psycho-
therapeutischen Prozess, der deklarative Kandle verwendet,
neu kodiert werden. Ernsthafte prakti sche Konsequenzen mag
ich, wie eingangs erwahnt, in diesen Jahren noch nicht ziehen
(mit Vorbehalt wére abzuleiten, dass optimale psychothera-
peutische Erfolge zu erzielen wéren bei Patienten vor Vollen-
dung des 6. L ebengjahres; nach besonders behutsamem Um-
gang mit wiederholt aufgewdrmten Erinnerungen; im An-
schlussan eiwei 3rei che M ahl zeiten, gewrzt mit Azetylcholin-
esterasechemmern und L-Dopa, bel eingeschaltetem Kurzzeit-
gedéachtnis[= Bewusstsein], was durch Wachheit belegt wird;
und nach unmittelbar anschlief?endem Schliaf).
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