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V

Vorwort

Das vorliegende Lehrbuch will eine Brücke zwischen den Psychowissenschaften, also 
Psychologie, Psychiatrie und Psychotherapie, und den Neurowissenschaften, das heißt 
Neurobiologie und Neurologie, schlagen. Von einem solchen Brückenschlag träumten 
bereits die bedeutendsten Neurowissenschaftler, Neurologen und Psychiater der zwei-
ten Hälfte des 19. Jahrhunderts, wie Ernst von Brücke, Theodor Meynert und Sigmund 
Exner und auch der junge Sigmund Freud, der bekanntlich seine Karriere als sehr 
talentierter Neuroanatom begann. Ein solcher Brückenschlag, der weder die Geistes- 
noch die Naturwissenschaften vernachlässigt, konnte in fruchtbarer Weise aber erst 
viele Jahrzehnte später, nämlich gegen Ende des vorigen Jahrhunderts, angegangen 
werden, als Erkenntnisse in der Neuroanatomie, der Neurophysiologie, Entwicklungs-
neurobiologie und Neurogenetik stark zunahmen und sich konsolidierten.

Während inzwischen viele Psycho- und Neurowissenschaftler die Notwendigkeit 
eines solchen Brückenschlags betonen und aktiv daran arbeiten, gibt es dennoch 
nach wie vor auf beiden Seiten erhebliche Widerstände und Abschottungstendenzen. 
Das hat seinen Grund oft darin, dass Neurobiologie und Neurologie sich als Natur-
wissenschaften verstanden und verstehen und in Hinblick auf Theorie und Praxis der 
Psychowissenschaften auf naturwissenschaftliche Fundierung und empirische Evidenz 
pochen, wohingegen viele Psychowissenschaftler die Eigenständigkeit ihrer geistes-
wissenschaftlichen Orientierung betonen und offensiv gegen die „Deutungshoheit“ der 
Neurowissenschaften angehen.

Dies führt häufig in den jeweiligen Ausbildungsgängen oder Fortbildungsveranstaltungen 
zu erheblicher Verwirrung – ist es doch oft Zufall, ob man als Studierender oder sich 
Fortbildender an einen „harten“ neurobiologischen Reduktionisten gerät, für den 
 psychische Erkrankungen „nichts anderes“ sind als Fehlfunktionen synaptischer Trans-
mission, oder an einen explizit geisteswissenschaftlich denkenden und praktizierenden 
Psychologen, Psychiater oder Psychotherapeuten, der die Autonomie des Geistes oder 
zumindest der geisteswissenschaftlichen Zugänge zu den relevanten Phänomenen betont. 
Zwar wird immer stärker die Abschaffung eines solchen „Lagerdenkens“ gefordert, aber 
es mangelt meist an klaren Konzepten und zusammenfassenden Darstellungen, wie ein 
solcher Brückenschlag gelingen kann. Diesen zu vollziehen ist die Hauptintention des 
Lehrbuchs und seiner Autoren.

Entsprechend beabsichtigen wir, den Studierenden und jungen Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftlern, Doktoranden wie Postdoktorandinnen sowie allen an  Weiter- 
und Fortbildung Interessierten sowohl aus den Psychowissenschaften als auch aus 
den Neurowissenschaften eine kompakte und integrative Übersicht über die aktuelle 
Kenntnis- und Erkenntnislage zu vermitteln, die keinem Lagerdenken verpflichtet 
ist. Wir vermeiden daher, wo immer möglich, die Rede von „psychischen Korrelaten 
neurobiologischer Vorgänge“ oder die von „neuronalen Korrelaten psychischer Vor-
gänge“, da diese Herangehensweise implizit immer noch einen traditionellen Dualis-
mus des Psychischen und Neuronalen nahelegt. Vielmehr gehen wir davon aus, dass 
das „Neuronale“ und das „Psychische“ eine untrennbare Einheit bilden in dem Sinne, 
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dass zu jedem psychischen Vorgang ein bestimmter neuronaler Vorgang existiert und 
sich die unterschiedlichen Beschreibungsebenen im Rahmen naturwissenschaftlicher 
Gesetzmäßigkeiten abbilden lassen. Worauf eine solche Einheit letztendlich beruht, 
was also die eigentliche „Natur des Geistes“ ist, bleibt Gegenstand philosophischer 
Erörterungen, die wir nur stellenweise berühren werden. Auch sind wir uns darüber im 
Klaren, dass es in vielen Bereichen noch am detaillierten Nachweis und an einer kriti-
schen Reflexion einer solchen ganzheitlichen Erklärung fehlt. Aber wo immer intensiv 
geforscht wird, wird diese Einheit deutlich.

Wir respektieren somit die Eigenständigkeit der Phänomene und die damit verbundene 
Bereichsgesetzlichkeit, sofern es keinen Widerspruch zu derjenigen des Neuronalen und 
des Psychischen gibt. Mit anderen Worten: Psychologie, Psychiatrie und Psychotherapie 
sind ohne eine naturwissenschaftlich-neurobiologische Basis nicht denkbar, aber die 
Neurowissenschaften geben ihrerseits nur die Rahmenbedingungen vor, innerhalb derer 
sich die Psychowissenschaften in Theorie und  Praxis entfalten. Auf praktischer und metho-
discher Ebene verschwinden bereits die traditionellen Grenzen, das heißt viele Neuro-
wissenschaftler befassen sich mit psychologisch-psychiatrisch-psychotherapeutischen 
Fragestellungen und umgekehrt, sofern sie nicht schon selbst doppelt qualifiziert sind, und 
wir gehen davon aus, dass scharfe Grenzziehungen bereits jetzt schon obsolet sind.

Wir sind uns aber darüber im Klaren, dass wir mit unserem Brückenschlag erst am 
Anfang stehen, zumal sich in den Neurowissenschaften und Psychowissenschaften 
ständig wichtige neue Erkenntnisse und Methoden ergeben, die integriert werden müs-
sen. Die Richtung, die wir mit unserem Lehrbuch einschlagen, ist dennoch unseres 
Erachtens unumkehrbar.

Das Lehrbuch ist folgendermaßen aufgebaut: Nach einer historischen Einführung der 
drei Herausgeber in die zwei Jahrtausende dauernde Suche nach der „Natur der Seele“ 
liefern im ersten Teil die einzelnen Autoren eine Übersicht über den Stand der neuro-
wissenschaftlichen Forschung, welche die funktionelle Neuroanatomie des limbischen 
Systems als entscheidendem Träger psychischer Phänomene, die pharmakologischen und 
neurophysiologischen Grundlagen der neuronalen Erregungsverarbeitung, die Gehirn-
entwicklung, die neurobiologischen Grundlagen von Persönlichkeitsmerkmalen, Emo-
tionen und Motivation, die neurobiologischen Folgen früher Stresserfahrung und die 
psychologischen und neurobiologischen Grundlagen des Bewusstseins umfasst.

Hieran schließt sich der zweite Teil an, der sich mit Fragen der Psychiatrie und Psycho-
therapie vor dem Hintergrund des neurowissenschaftlichen Teils befasst. Es geht 
dabei um die Definition, Klassifikation und Diagnose psychischer Erkrankungen, von 
denen in den folgenden Kapiteln exemplarisch Suchterkrankungen, Schizophrenien, 
affektive Störungen und Angststörungen behandelt werden. Danach werden in integ-
rativer Absicht unter dem Begriff der „Neuropsychotherapie“ die Wirkung psycho-
therapeutischer Verfahren und ihre neurobiologische Basis diskutiert.
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Abgeschlossen wird das Buch mit einer Betrachtung der Herausgeber über die Psycho-
neurobiologie und ihre Bedeutung für die psychiatrische Praxis.

Wir danken allen Koautoren dieses Buches für die Mühe, die sie auf sich genommen 
haben, um ihr Fachwissen in einer für die jeweils andere „Seite“ hoffentlich verständ-
lichen Form darzustellen, ohne höchste Ansprüche an wissenschaftliche Korrektheit 
und Aktualität aufzugeben.

Weiterhin danken wir Frau Stephanie Preuß und Bettina Saglio vom Springer Verlag 
für die professionelle und geduldige Betreuung dieses Projekts.

Gerhard Roth 
Andreas Heinz 
Henrik Walter
Berlin und Bremen
September 2019
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In diesem Kapitel liefern wir einen kurzen 
Überblick über die Geschichte der Konzepte 
zum Verhältnis der „Seele“ bzw. Psyche zum 
Gehirn und zum Körper, Diese Geschichte 
beginnt mit der antiken Lehre von den drei 
Seelenvermögen, gefolgt von der sogenannte 
Ventrikellehre, die von der Spätantike über 
das Mittelalter bis ins 18. und 19. Jahrhundert 
hineinwirkte, und dann von den Ergebnissen 
der modernen Hirnforschung und den Ver-
suchen einer „Verortung“ der Psyche im 
Gehirn, vor allem mithilfe bildgebender Ver-
fahren, abgelöst wurde. Viele Spekulationen 
über die Natur der Reizfortleitung in den Ner-
ven (mechanisch, hydraulisch, pneumatisch) 
wurden angestellt, bis sich sehr langsam die 
heute dominierende Vorstellung durchsetzte, 
dass diese Fortleitung gemischt elektrisch-
chemisch geschieht. Wir werden fragen, in 
welcher Weise die modernen Erkenntnisse zu 
einer Lösung des uralten Geist-Gehirn- bzw. 
Seele-Körper-Problems beitragen.

Lernziele
Der Leser sollte nach Lektüre dieses Kapitels in 
der Lage sein, die sich über zwei Jahrtausende 
hinziehenden philosophischen und wissen-
schaftlichen Anschauungen über Bau und 
Funktionen des menschlichen Gehirns und 
seines Verhältnisses zu geistig-psychischen 
Zuständen gedanklich nachzuvollziehen.

In den derzeit gängigen Lehrbüchern, Hand-
büchern und Lexika der Neurowissenschaften, 
Psychologie, Psychiatrie und Psychotherapie 
kommt der Begriff der „Seele“ meist nur 
im historischen Kontext vor und ist in sei-
ner Bedeutung für das gesamte Denken und 
Fühlen des Menschen mehr oder weniger 
vollkommen durch den Begriff der „Psy-
che“ ersetzt worden. Dies ging aber mit einer 
erheblichen Einschränkung des historischen 
Begriffs der „Seele“ einher, wie wir hier kurz 
darstellen wollen.

Die Frage nach der Definition und 
Beschaffenheit bzw. Natur der Seele hat Theo-
logen, Philosophen und Wissenschaftler seit 
Langem beschäftigt. Alle großen Religionen 

haben irgendeine Art von Seelenlehre  entwickelt, 
ebenso haben nahezu alle bedeutenden Philo-
sophen zu Natur und Eigenschaften der Seele 
Stellung genommen. Im Folgenden beziehen wir 
uns auf europäisch geprägte Traditionen, wohl 
wissend, dass andere Kulturen und Weltregionen 
teilweise ganz andere Vorstellungen ausgebildet 
haben (Morris 1994).

Für die europäisch geprägte Tradition 
gilt, dass seit der Antike bis in das zwanzigste 
Jahrhundert hinein Hirnforscher auf der 
Suche nach dem „Sitz“ der Seele im Nerven-
system waren (vgl. Breidbach 1997; Florey 
1996), und ohne diese intensive Suche wären 
die großen Fortschritte in der Hirnforschung 
nicht möglich gewesen. Erst in der zweiten 
Hälfte des 20. Jahrhunderts kam diese Frage 
aus der Mode, und die Versuche des Neuro-
philosophen John Eccles, seines Zeichens 
Nobelpreisträger für Physiologie, den Begriff 
des Geistes und der Seele mit der modernen 
Hirnforschung in Verbindung zu bringen (vgl. 
Popper und Eccles 1977/1982; Eccles 1994), 
wurden von Neurobiologen, Psychologen und 
auch den meisten Philosophen belächelt.

Das Bedürfnis, sich über die Seele 
Gedanken zu machen, ergibt sich aus einer 
Reihe von Gründen. Ein Grund sind tradi-
tionelle Anschauungen über den Aufbau der 
Welt. Für Aristoteles (384–322) setzt sich die 
Welt zusammen aus zwei Grundbereichen, 
nämlich den toten und den belebten Dingen. 
Die belebten Dinge wiederum werden von 
Aristoteles unterteilt in:
1. die Pflanzen, die leben und wachsen 

können,
2. die Tiere, die leben und wachsen, sich 

aber zusätzlich selbst bewegen können 
und wohl auch Empfindungen haben, 
und schließlich

3. die Menschen, die leben und wachsen, 
sich selbst bewegen können, Empfindun-
gen haben, darüber hinaus aber noch 
einen Geist besitzen, mit dem sie denken 
können1.

1 Aristoteles, Über die Seele, 413a.
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Ein weiterer Grund für die Seelenlehre ist 
unsere Selbsterfahrung: Wir erleben die Welt 
in charakteristisch unterschiedlicher Weise, 
nämlich erstens uns selbst, d. h. unser Wahr-
nehmen, Denken, Erinnern, Vorstellen, Füh-
len und Wollen, das mit dem Ich-Gefühl 
aufs Stärkste verbunden ist (vgl. Frank 1991, 
S. 246 ff.; Sartre 2014, S. 157); zweitens 
unseren Körper, in dem wir als Leib leben, 
aber den wir auch als Objekt unter anderen 
Objekten erleben können (Plessner 1975); 
und drittens die Welt außerhalb unseres Ich 
und unseres Körpers, also all das, was wir 
nicht direkt fühlen oder beeinflussen können 
(Roth 1996). Die Vorstellung, dass unser Ich, 
unsere Bewusstseinszustände, unser Den-
ken, Erinnern und Wollen, scheinbar unstoff-
lich und unräumlich ist, ist zumindest in der 

europäischen Tradition vorherrschend. Wir 
können uns in der Regel nicht vorstellen, dass 
unser Geist von derselben Art sein sollte wie 
ein Stein oder ein Stück Holz, und auch unser 
Körper scheint irgendwie von anderer Natur 
zu sein. Es muss demnach also etwas rein 
Geistiges, rein Seelisches geben2. Schwierig-
keiten können bei dieser Abgrenzung die 
Gefühle bereiten, die einerseits reine Empfin-
dungen, andererseits aber mehr oder weniger 
stark an den Körper gebunden sind.

Ein weiterer und meist wenig beachteter 
Grund kommt aus der Traumerfahrung. 
Während ich schlafe und wie tot im Bett oder 
woanders liege, habe ich Träume, in denen ich 
mich häufig ganz realistisch in einer Traum-
welt bewege, Dinge erlebe, sage, tue, Gefühle 
habe usw.; andere berichten darüber ebenfalls. 
Dies spricht für eine Trennung von Seele und 
Körper im Traum: Demnach müsste es etwas 
geben, das oft Freiseele genannt wird und den 
Körper belebt, ihn aber zeitweilig verlassen 
kann (dann ist der Körper im Tiefschlaf wie 
tot), und das beim Tod den Körper endgültig 
verlässt (. Abb. 1.1).

Schon in der Antike gab es Diskussionen 
über die Beschaffenheit dieser drei Seelen. 
Die ersten beiden, anima vegetativa bzw. spi-
ritus vegetativus und anima animalis bzw. 
spiritus animalis, waren für die antiken Philo-
sophen unstrittig materieller Natur, wenn-
gleich (zumindest der spiritus animalis) sehr 
feinstofflicher Art wie der Weingeist ist, der 
bei der Destillation von Wein entsteht. Die 
doppelte Bedeutung von „Spiritus“ als „Geist“ 
und als „Weingeist“ hat eine jahrtausende-
alte Tradition. Die Natur der dritten Seele 
war umstritten: Während materialistische 
Philosophen sie ebenfalls für materiell- fein-
stofflich hielten (Lukrez 2017), war für die 
meisten anderen Philosophen, vor allem für 
Platon (428/427–348/347), die dritte Seele, 
die anima rationalis, immateriell, unsterblich 

In der philosophischen Anthropologie finden 
sich dementsprechend Unterscheidungen zwi-
schen den Pflanzen als „offenen“ und Tieren 
als „geschlossenen“ Lebensformen mit einer 
Grenze, die Innen- und Außenwelt scheidet. In 
dieser Sicht leben Menschen, anders als Tiere, 
nicht nur im Zentrum ihrer Umwelt, sondern 
können sich auch exzentrisch positionie-
ren und dabei beispielsweise über sich selbst 
lachen oder nachdenken (Plessner 1975).

2 Scheler 1930, S. 82.

Antike Seelenlehre von Platon bis Galenos

Die Überlegungen von Aristoteles haben ihren 
Ausgangspunkt in der Lehre von den drei 
Seelenvermögen, die zweieinhalbtausend Jahre 
hindurch das abendländische Denken wie auch 
das Denken vieler anderer Kulturen beherrscht 
hat (Florey 1996). Sie stammen alle drei vom 
universellen Weltgeist, Gott, Pneuma oder 
Weltäther genannt, ab und unterteilen sich in 
die anima vegetativa (spiritus vegetativus), die 
das Lebendige lebendig macht („Lebenshauch, 
Odem“), die anima animalis (spiritus animalis), 
die die Tiere bewegt und ihnen Empfindungen 
verleiht, und die anima rationalis (spiritus 
rationalis), die als Intellekt („Geist“) Verstand 
und Vernunft repräsentiert (Aristoteles, dto., 
428a, 432a; 434a).
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mögen im Menschen zu verorten gesucht. 
Platon führt in seinem Dialog Timaios4 
sowie in anderen Dialogen aus, das Seelen-
vermögen der Begierde sei angesiedelt im 
Unterleib, der Mut als zweites Seelenver-
mögen habe seinen Sitz im Herzen, und 
das Denken bzw. den Verstand als  drittes 

und entsprechend vom Körper lösbar.3 Dieser 
Anschauung, wie sie in der Neuzeit vornehm-
lich von René Descartes vertreten wurde, 
waren auch die meisten Philosophen bis in 
das 20. Jahrhundert hinein.

Seit alters her haben Ärzte und Natur-
forscher diese drei Seelen oder Seelenver-

. Abb. 1.1 Volkstümliche Darstellung aus dem 16. Jahrhundert, die zeigt, wie die Seele aus dem Munde 
eines Sterbenden entweicht und den toten Körper zurück lässt. Die Seele wird von einem Engel in Empfang 
genommen. Die Gleichsetzung von Seele und Atem ist antiken Ursprungs. (Aus: Martin Luther: Ain sermon von 
der Beraitung zum sterben. Um 1520. © akg-images/picture alliance)

3 Platon: Phaidros 245, Timaios 69c. 4 Platon: Timaios 69c–d.
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deshalb gar nicht das „Seelenorgan“ sein.7 
Die Seele sah Aristoteles, anders als sein Leh-
rer Platon, nicht als eigenständige Instanz 
an; sie existierte für ihn nicht ohne den Kör-
per, vielmehr war sie die dem jeweiligen Stoff 
innewohnende Form und legte damit sein 
konkretes Wesen fest.8

Der spätantike Arzt und einer der ersten 
empirischen Hirnforscher Claudius Galenos 
(129–199 n. Chr.) entwickelte schließlich auf-
grund anatomischer Studien eine Seelenlehre, 
die weit bis ins siebzehnte Jahrhundert wirk-
sam war, und zwar die Lehre von den drei 
Pneuma-/Spiritus-/Seelen-Arten, die von der 
genannten Seelenlehre etwas abweicht.9 In der 
Leber wird nach Galenos aus den Nährstoffen 
der spiritus naturalis/materialis gebildet, 
der dann im Herzen unter dem Einfluss des 
mit der Luft eingeatmeten Spiritus/Pneuma 
zum spiritus vitalis umgewandelt und ins 
Blut abgegeben wird. Im blutdurchströmten 
Gehirn entsteht dann per Destillation über 
das Wundernetz (rete mirabile) aus dem spi-
ritus vitalis der spiritus animalis (. Abb. 1.2). 
Die drei Spiritus werden allen Organen des 
Körpers zugeführt, der spiritus naturalis über 
die Venen, der  spiritus vitalis über die Arte-
rien und der spiritus animalis über die Ner-
ven. Kurz gesagt: Venen ernähren, Arterien 
beleben, die Nerven beseelen. Über einen spi-
ritus rationalis schweigt Galenos sich aus.10

 Seelenvermögen sei angesiedelt im Gehirn. 
Das Gehirn ist dabei gedacht als das 
 Zentralorgan des Körpers; wie der Verstand 
das Verhalten, so soll das Gehirn den Körper 
lenken. Verstand/Vernunft/Geist/Seele sind 
für Platon synonym; sie charakterisieren ein 
unsterbliches, unstoffliches Wesen göttlicher 
 Herkunft.

Für Lukrez (99–55/53 v. Chr.) gab es 
dagegen nur Materie (Körper) und Leere. 
Der feinstofflich verstandene Verstand (ani-
mus) sitzt in der mittleren Brust, während 
die Seele (anima) im ganzen Leib verstreut 
ist.5 Die mittlere Brust bzw. das Herz sind 
auch in anderen philosophischen Systemen 
von zentraler Bedeutung: Für  Aristoteles 
war das Herz Sitz von Wahrnehmungen und 
Empfindungen; vom Herzen aus  werden 
die Körperfunktionen geregelt.6 Über die 
mit Pneuma gefüllten Arterien schickt das 
Herz „Lebensgeister“ zu den Organen, über 
die blutgefüllten warmen Venen die lebens-
spendenden Nährstoffe. Über die Ver-
bindungen mit den Sinnesorganen wird es 
indirekt über den Zustand und die Vorgänge 
der Außenwelt informiert. Diese Vorstellung 
ist auch heute noch in der volkstümlichen 
Auffassung vom Herzen als Sitz der Gefühle 
lebendig. Das Gehirn war für Aristoteles 
ein Kühlorgan für das warme Blut, es war 
 blutleer bis auf die Hirnhäute und konnte 

5 Lukrez 2017, S. 51, 109.
6 Aristoteles: Über die Teile der Lebewesen, 

652a–665 f.

7 Aristoteles dto. 669.
8 Aristoteles: Metaphysik 1036b–1037b, und Über 

die Seele 413b.
9 Galenos: De placitis Hippocratis et Platonis. Opera 

omnia Bd. V, 518.
10 dazu Julius Rocca (2003): Galen on the brain, 

Leiden, 34–38.
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Gehirn

Lunge

Leber

Atemluft

Darm

Pfortader

Herz

Rete mirabile

Nerven

Arterien

Venen

r. H.

r. H. = rechte Herzkammer
l. H. = linke Herzkammer

l. H.

. Abb. 1.2 Schema der Spiritus-Lehre von Galenos. Aus den der Nahrung entnommenen Nährstoffen wird in 
der Leber der spiritus naturalis gebildet, der dann im Herzen unter dem Einfluss des mit der Luft eingeatmeten 
spiritus/pneuma zum spiritus vitalis umgewandelt wird. Im Gehirn entsteht dann hieraus der spiritus animalis. 
(Verändert nach Florey, aus Roth und Prinz 1996)
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. Abb. 1.3 Eine aus dem 16. Jahrhundert stam-
mende Darstellung der Hirnventrikel. Die hier 
gezeigten drei der fünf Sinne, nämlich der Geruchs-
sinn (olfactus), der Hörsinn (auditus) und der 
Geschmackssinn (gustus) schicken, zusammen mit 
dem Gesichtssinn (visus) und dem Tastsinn (tactus), 
Erregungen zum ersten Ventrikel, in dem der Gemein-
sinn (sensus communis), die Vorstellungskraft (fantasia) 
und das Anschauungsvermögen (vis imaginativa) 
ihren Sitz haben. Im zweiten Hirnventrikel sind das 
Denkvermögen (vis cogitativa) und das Urteilsver-
mögen (vis estimativa) angesiedelt; erster und zweiter 
Hirnventrikel sind durch den Wurm (vermis) als eine 
Art Ventil getrennt. Im dritten Hirnventrikel ist das 
Gedächtnis (memoria) lokalisiert. Heute weiß man, 
dass die Hirntätigkeit nicht in den Ventrikeln, sondern 
in der Hirnmasse (graue und weiße Substanz) statt-
findet. (Aus: Florey in Roth und Prinz 1996)

Die Ventrikellehre

In der Nachfolge von 
Galenos entwickelte im 
späten 4. Jahrhundert 
nach Chr. Nemesios von 
Emesa die Vorstellung, 
dass der Ort der geistigen 
Funktionen die Hirnventrikel 
seien. Daran schließt sich 
die mittelalterliche und 
frühneuzeitliche Ventrikellehre 
an, die auf Albertus Magnus 
(um 1200–1280) zurückgeht: 
Die drei (in Wirklichkeit 
sind es mit den beiden 
Endhirnventrikeln vier) 
Ventrikel oder cellulae sind 
hintereinander angeordnet 
und mit Pneuma/Spiritus 
gefüllt (. Abb. 1.3).  
Die vorderste Zelle ist 

der Ort des Gemeinsinns 
(sensus communis), der 
Wahrnehmungen (phantasia) 
und der durch die Seele 
erzeugten Vorstellungen 
(imaginationes). Die zweite 
Zelle dient der Bewertung 
des Wahrgenommenen und 
des intellektuellen Erkennens 
(cogitatio und aestimatio), 
die dritte dem Gedächtnis 
(memoria), bei anderen 
Autoren auch der Willenskraft 
(voluntas, volitio). Zwischen 
erster und zweiter Zelle liegt 
ein wurmförmiges Klümpchen, 
das nach Art eines Ventils 
den Informationsfluss regelt. 
Es entspricht anatomisch der 
Zirbeldrüse, die bei Descartes 

eine wichtige Rolle spielt. Geist 
im engeren Sinne ist dabei 
immer etwas Unstoffliches 
und Unsterbliches, das mit 
dem Gehirn in den Ventrikeln 
interagiert (vgl. Breidbach 
1997). Diese Lehre hielt sich 
bis in das 19. Jahrhundert, 
so beim Neuroanatomen 
Samuel Thomas Soemmerring 
(1755–1830), der 1786 das 
bedeutende Buch „Über 
das Organ der Seele“ 
veröffentlichte, in dem er die 
Ventrikel als „Sitz der Seele“, 
d. h. als das Verbindungsorgan 
zwischen Körper und Geist, 
ansah. Die Seele selbst 
war auch bei Soemmering 
unstofflich und unsterblich.
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hing allerdings noch der antiken Pneuma- bzw. 
Fluidum-Lehre an und glaubte, dass sich das 
elektrische Fluidum in der Hirnrinde aus dem 
Blut entwickelt und in die Nerven fließt. Der 
bedeutende Anatom Karl-Friedrich Burdach 
(1776–1847) vertrat in seinem dreibändigen 
Werk Vom Baue und Leben des Gehirns 
(1819–1826) entsprechend die Auffassung, die 
der Seelentätigkeit zugrunde liegende „Nerven-
kraft“ sei eine energetische Transformation von 
Elektrizität. Aus dem spiritus animalis wurde 
somit ein elektrisches Fluidum, und aus dem 
bewegten Fluidum schließlich ein elektrischer 
Strom.

Die moderne Elektrophysiologie wurde 
von Emil Dubois-Reymond (1818–1896) 
begründet und durch die Erfindung völ-
lig neuer Apparate und Experimente voran-
getrieben. Diese Entwicklung gipfelte in 
Dubois-Reymonds Werk Untersuchungen 
über die thierische Elektrizität (1848). Seit den 
1960er-Jahren des 19. Jahrhunderts lag der 
Nachweis vor, dass die Nervenerregung puls-
artig ist („Aktionspotenziale“).  Mithilfe sehr 
empfindlicher Galvanometer wurden durch 
Richard Caton (1842–1926) oszillierende 
Ströme im Gehirn von Kaninchen, Katzen und 
Affen  nachgewiesen, die bei Kopfdrehungen, 
Kaubewegungen oder Hautberührungen an der 
Oberfläche der Großhirnrinde auftraten (Caton 
1875). Dies wurde zur Grundlage des moder-
nen EEG, wie es in den zwanziger Jahren des 

Die bei Descartes zu findende Unklarheit 
darüber, ob die Signaltransmission in den 
Nervenröhren nun mechanisch über Fäden, 
über Vibrationen dieser Fäden oder hydrau-
lisch bzw. gasförmig geschah, hielt bis weit 
ins 19. Jahrhundert an. Bedeutende Natur-
forscher wie Albrecht von Haller (1708–1777) 
waren der Meinung, es handle sich um einen 
feinflüssigen Stoff.11 Isaac Newton vertrat in 
seinen Principia mathematica die Idee der 
Signaltransmission über vibrierende elastische 
Nervenfäden12, wobei er in der 2.  Auflage einen 
electric and elastic spirit erwähnte, der sich 
angeblich schneller als mit Lichtgeschwindig-
keit ausbreitet, jedoch bei Newton eine unklare 
Rolle spielte. Mehrere italienische Forscher des 
18. Jahrhunderts wie Leopoldo Caldani (1725–
1813) postulierten in der Nachfolge Newtons, 
dass das „Nervenfluidum“ elektrisch sei, ja 
dass Elektrizität das Lebensprinzip darstelle.13 
Dies löste heftigen Widerstand in Fachkreisen 
aus. Die Entdeckungen von Luigi Galvani 
(1737–1798), dass Muskelzuckungen sich durch 
elektrische Reizung auslösen ließen, waren 
hierfür der offensichtliche Beweis14.  Galvani 

Mechanismen der Erregungsfortleitung im Gehirn und der Beginn der Elektrophysiologie

Eine wichtige Frage der 
neuzeitlichen Philosophie 
und Medizin war diejenige 
nach der Art und Weise, wie 
die Erregungen von den 
Sinnesorganen zum Gehirn, 
genauer zu den Ventrikeln oder 
anderen Vermittlungsorganen, 
transportiert würden. Für 
Descartes waren, wie er in 
seinem Traité de l’homme 
(posthum 1742 publiziert) 
ausführte, die Nerven 
Röhren, die einen Markfaden 

enthalten. Die Zirbeldrüse 
ragt in die Ventrikel hinein. 
Über die sensorischen Nerven 
wirken die Fäden mechanisch 
auf die Oberfläche der 
Zirbeldrüse ein und versetzen 
sie in Schwingungen. Ihre 
verspiegelte Oberfläche dient 
auch zur „Repräsentation“ 
von Bildern. Durch die 
Auslenkung der Zirbeldrüse 
wird in unterschiedlicher 
Weise Nervenfluidum 
(spiritus animalis) in die 

motorischen Röhren-Nerven 
gedrückt, welche dann die 
Muskeln aufblähen und die 
Bewegungen veranlassen. 
Bewusste Wahrnehmungen 
und Willensakte kommen 
dadurch zustande, dass die 
immaterielle menschliche Seele 
zum einen die Geschehnisse 
auf der Oberfläche der 
Zirbeldrüse wahrnehmen und 
zum anderen die Zirbeldrüse 
bewegen kann (vgl. Métraux 
1993).

11 Haller: Elementa physiologiae corporis humanae, 
Bd. 6: Cerebrum.

12 Newton, Principia mathematica III, 5.
13 Caldani: Institutiones. Physiologiae, 136.
14 Caldani: De viribus electricitatis in motu muscula-

ris commentarius.
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Seelenvermögen in das Nervensystem verlegt. 
Man spricht in heute gängigen Lehrbüchern 
bezeichnenderweise von einem vegetativen 
Nervensystem (anima vegetativa!), das unsere 
Körperfunktionen und unsere grundlegenden 
Affekte antreibt, und ebenso von einem ani-
malischen Nervensystem (anima animalis!) 
bzw. von einer animalischen Physiologie, die 
all das an Wahrnehmung, Empfindung und 
Bewegungssteuerung antreibt, was wir Men-
schen mit den Tieren teilen (bei Dubois-Rey-
monds und Wundt „Thierseele“ genannt, vgl. 
Wundt 1863). Diese animalische Seele wird 
dann in Teilen des Hirnstamms, des Zwischen-
hirns und des Endhirns einschließlich einiger 
Teile der Großhirnrinde verortet. Das dritte 
Seelenvermögen, die anima rationalis, auf das 
man heutzutage mit dem Begriff der kognitiven 
oder mentalen Zustände verweist, lokalisierte 
man seit Langem in den sogenannten assozia-
tiven Arealen der Großhirnrinde. Über den 
Sitz der Gefühle war man sich lange Zeit ziem-
lich unsicher; inzwischen werden die neuro-
biologische Korrelate der Emotionen meist im 
Hirnstamm, im Zwischenhirn und Teilen der 
Großhirnrinde beobachtet – in Zentren, die 
dem heutigen Begriff des limbischen Systems 
entsprechen (7 Kap. 2).

vorigen Jahrhunderts von Hans Berger (1873–
1941) entwickelt wurde (Berger 1929), und der 
modernen Elektrophysiologie.

Parallel zu diesen Untersuchungen machte 
die funktionelle Neuroanatomie Fortschritte. 
F. J. Gall (1758–1828) und J. C. Spurzheim 
(1775–1832) waren bedeutende Hirnanatomen 
und die prominentesten Vertreter der heute als 
unwissenschaftlich angesehenen „Phrenologie“, 
d. h. einer detaillierten Lokalisationstheorie 
von Hirnfunktionen und geistig-seelischen Ver-
mögen, die aus der Beschaffenheit der Schädel-
oberfläche abgeleitet wurde (Gall 1791), da 
die Auswölbungen des Gehirns am Schädel-
knochen tastbar seien. Gall und Spurzheim 
vertraten eine radikal materialistische Sicht: 
Veränderungen des Gehirns führen zu Ver-
änderungen von Hirnfunktionen. In dieser Auf-
fassung gab es keinen Platz mehr für die „Seele“.

In dieser Darstellung zeigt sich, wie sich 
innerhalb der Philosophie und der Hirn-
forschung von der Antike bis heute die Seele im 
sprichwörtlichen Sinne verflüchtigte. Bei Platon 
und den anderen antiken und mittelalterlichen 
Philosophen, Ärzten und Naturforscher wurden 
die Seelenvermögen noch im ganzen Körper 
angesiedelt, nur die denkende Seele hatte ihren 
Sitz im Gehirn. Seit der Neuzeit wurden alle 

Die gegenwärtige Auffassung des Seelischen bzw. Psychischen und seiner neurobiologischen 
Grundlagen

Das Seelische wird, wie 
eingangs erwähnt, heute 
meist durch den Begriff 
des Psychischen ersetzt, 
was eigentlich nur eine 
Übersetzung des griechischen 
Wortes psyché ist, aber 
weniger problematisch 
klingt. Dennoch ist auch der 
Begriff des Psychischen nach 
wie vor unklar. In seinem 
allgemeinsten Sinne umfasst 
das Seelische bzw. Psychische 
alles, was an und in uns nicht 
rein körperlich ist wie die 
Aktivität des Herzens und der 
Leber, rein motorisch wie das 
Heben des Armes, oder was 
die elementaren Vorstufen 

unserer Wahrnehmung 
betrifft, wie die Vorgänge 
in unserer Netzhaut 
oder unserem Innenohr. 
Entsprechend gehören zum 
Seelischen bzw. Psychischen
1.  alle bewussten kognitiven 

Leistungen wie 
Wahrnehmen, Erkennen, 
Denken, Vorstellen, 
Erinnern und Planen;

2.  alle emotionalen, als 
intentional verstandenen 
Zustände wie Freude/
Glück, Furcht, Ärger, Furcht, 
Ekel usw., und

3.  alle Stimmungen, die als 
affektiver Hintergrund 
des Erlebens verstanden 

werden können und 
dann ebenfalls einen 
intentionalen Charakter 
(„affektive Intentionalität“) 
aufweisen, auch wenn 
sie nicht auf einzelne 
Sachverhalte, sondern 
auf die allgemeine 
Befindlichkeit in der Welt 
gerichtet sind (Gaebler 
et al. 2011; Heinz 2014).

Kontrovers diskutiert wird 
die Frage, ob auch nicht 
bewusste Vorgänge zum 
Psychischen gehören – die 
meisten Neurobiologen 
stimmen wohl der letzteren 
Auffassung zu.
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(v. a. Noradrenalin), Zufriedenheit und 
Wohlbefinden (z. B.  Serotonin), gerichtete 
Aufmerksamkeit (etwa Acetylcholin) und 
Antrieb, Neugierde sowie die Erwartung von 
Belohnung (v. a. Dopamin) vermitteln. Das 
dopaminerge System ist eng gekoppelt an die 
so genannten hirneigenen Opioide, welche die 
eigentlichen Lust- und Belohnungsstoffe des 
Gehirns darstellen (Heinz et al. 2012). Andere 
Neuropeptide wie Cholecystokinin und Subs-
tanz P können Angst und Unwohlsein aus-
lösen (vgl. Roth und Strüber 2018). Während 
man bisher in den Neuro- und Kognitions-
wissenschaften die vermeintlich „höheren“ 
kognitiven Funktionen und die emotionalen/
affektiven Funktionen stark trennte, wächst 
heute die Einsicht, dass diese Funktionen beim 
Menschen aufs Engste miteinander verbunden 
sind, ja, dass die kognitiven Leistungen ein-
gebettet sind in die viel umfassenderen emo-
tionalen und affektiven Leistungen (Kaminski 
et al. 2018; Stephan und Walter 2003). Dies ist 
der Hauptgrund dafür, dass man den Begriff 
des Seelischen durchaus für nützlich in der 
Hirnforschung halten kann, denn er umfasst 
alle Zustände, die unser Selbstverständnis 
betreffen, unsere Gedanken, Vorstellungen, 
Wünsche, Gefühle und Affekte, aber auch 
unsere Triebe und Motivationszustände.

Historisch gesprochen handelt es sich 
um eine Synthese der anima animalis und 
der anima rationalis der alten Seelenlehre, 
also all dessen, was uns motorisch, emo-
tional-affektiv und kognitiv bewegt. Die 
anima vegetativa hingegen ist durch die-
jenigen biophysikalischen, biochemischen 
und physiologischen Prozesse realisiert, die 
das zelluläre Geschehen eines Organismus 
ausmachen. Allerdings lassen sich die neuro-
biologischen Korrelate kognitiver und emotio-
naler, also seelischer Zustände und Prozesse, 
die von Bewusstsein begleitet sind, nicht in 
bestimmten Hirnregionen verorten, sondern 
es handelt sich um ein ausgedehntes Netz 
von Hirnzentren, die auch stark von Körper-
organen beeinflusst werden.

Die moderne Neurobiologie kann diese 
Zustände mit Strukturen und Funktionen des 
menschlichen (und zum Teil des tierischen) 
Gehirns in Verbindung bringen, wie dies im 
vorliegenden Lehrbuch dargestellt wird. Kogni-
tive Leistungen sind gebunden an die Aktivität 
verschiedener Hirnregionen, unter anderem 
der assoziativen Großhirnrinde, des allocor-
tikalen Gedächtnissystems (Hippocampus 
und umgebende Rinde) sowie subcortikaler 
Strukturen, die an der Steuerung von Bewusst-
sein und Aufmerksamkeit beteiligt sind (z. B. 
basales Vorderhirn, Basalganglien, thalami-
sche Kerne, retikuläre Formation). Emotionale 
Zustände und Stimmungen sind gebunden 
an die Aktivität des limbischen Systems (bei-
spielsweise des orbitofrontalen und cingulären 
Cortex, der Amygdala und des mesolimbischen 
Systems, des Hypothalamus, des zentralen 
Höhlengraus und vegetativer Kerne des Mittel-
hirntegmentums, der Brücke und des ver-
längerten Marks). Diese werden wiederum 
von Hormonsystemen aus dem ganzen Kör-
per beeinflusst, sodass eine Beschränkung des 
„Seelischen“ auf das Gehirn auch aus neurobio-
logischer Sicht fehlgeht.

Neben den „schnellen“ Neurotransmittern 
wie Glutamat, GABA und Glycin üben die 
vielleicht wichtigste Funktion die sogenannten 
neuromodulatorischen Systeme aus, die durch 
die Botenstoffe Noradrenalin, Dopamin, Sero-
tonin und Acetylcholin bestimmt sind. Diese 
Stoffe werden in vergleichsweise kleinen Zen-
tren des Hirnstamms (v. a. Raphekerne, Locus 
coeruleus, Substantia nigra, ventrales tegmen-
tales Areal) und des unteren Endhirns (basa-
les Vorderhirn) produziert und über ein weit 
ausgreifendes Fasersystem in das gesamte 
Gehirn einschließlich der bewusstseins-
fähigen Großhirnrinde transportiert und dort 
ausgeschüttet. Diese neuromodulatorischen 
Substanzen sind, zusammen mit weiteren 
neuroaktiven Stoffen, wie Neuropeptiden 
und Neurohormonen, wichtige Bestandteile 
psychischer Funktionsfähigkeiten, indem sie 
ungerichtete Aufmerksamkeit und  Erregtheit 
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Die Frage nach der Natur seelisch-psychischer Zustände und des Verhältnisses von Gehirn und 
Geist

Eine klassische Frage bleibt 
aber bisher unbeantwortet: 
Man kann zwar inzwischen 
einigermaßen genau angeben, 
was im Gehirn abläuft, wenn 
wir bewusste seelisch-
psychische Zustände haben, 
man kann sogar einigermaßen 
angeben, welche neurobio-
logischen Grundlagen dafür 
erforderlich sind und wie sich 
spezifische Modifikationen 
der neurobiologischen 
Korrelate (beispielsweise 
beim Drogenkonsum) auf 
seelische Zustände wie das 
Glücksgefühl auswirken, 
aber man kann bisher nicht 
plausibel angeben, was 
diese seelischen Zustände 
ihrer Natur nach sind. Der 
heute noch weithin populäre 
interaktive Dualismus hält 
Seele und Geist für etwas 
vom (materiell verstandenen) 
Gehirn Wesensverschiedenes 
und im Prinzip davon 
Unabhängiges. Dies führt 
zu der bereits genannten 
Grundschwierigkeit zu 
erklären, wie dann Geist und 
Seele auf das Gehirn einwirken 
können, und umgekehrt. 
Neben den eingangs 
genannten Gründen ist hier 
auch der Einfluss religiöser 
Vorstellungen sowohl bei 
Naturvölkern (Boyer 2003) als 
auch der Einfluss der großen 
Weltreligionen, insbesondere 
des Christentums, von 
anhaltender Bedeutung. 
Selbst bei den Theorien, 
die Seele und Geist als vom 
Gehirn unabtrennbar ansehen, 

gibt es nach wie vor eine 
große Auswahl an Positionen 
(für eine ausführlichere 
Darstellung vgl. Walter 1997). 
Dazu gehören z. B.:
1.  der Eliminativismus: 

Anders als uns die 
Alltagspsychologie des 
Seelischen glauben 
machen will, existiert 
Seelisches an sich gar nicht, 
sondern ist nichts anderes 
als das Feuern bestimmter 
Neuronen in bestimmten 
Hirnregionen (Bickl 2008; 
Churchland 1986; Crick 
1998).

2.  die Identitätstheorie 
(Reduktionismus): 
Seelisches ist identisch 
mit Gehirnprozessen (z. B. 
Pauen 1999, 2016);

3.  der Funktionalismus: 
Seelisches ist eine Funktion 
des Neurobiologischen, 
könnte aber auch 
durch andere physische 
Strukturen realisiert werden 
(Fodor 1975)

4.  neutraler Monismus 
(Zwei-Aspekt-Theorie): 
Neuronales und Seelisches 
sind zwei Aspekte/
Zustände eines dritten, 
bisher unbekannten 
Zustandes (vgl. Vollmer 
1975, evolutionäre 
Erkenntnistheorie)

5.  nichtreduktiver 
Materialismus: Seelisches 
ist zwar immer physisch 
realisiert und zwar im 
oder durch das Gehirn, ist 
aber prinzipiell nicht auf 
physische Eigenschaften 

reduzierbar. Dazu zählen 
u. a.
5  der anomale Monismus, 

der einzelne seelische 
Ereignisse (tokens) 
zwar als identisch mit 
einzelnen physischen 
Ereignissen ansieht, aber 
Typen von seelischen 
Ereignisse nicht als 
identisch mit Typen 
physischer Ereignisse 
(Davidson 1970),

5  der Eigenschafts-
dualismus, der 
bewusste Eigenschaften 
als intrinsische, 
elementare Kraft 
innerhalb der 
physischen Welt ansieht 
(Chalmers 1996),

5  verschiedene 
Emergenztheorien, 
denen zufolge 
komplexe seelische 
Eigenschaften aus 
einfachen physischen 
Eigenschaften 
entstehen oder 
auftauchen 
(„emergieren“), ohne 
dass sie sich auf diese 
reduzieren lassen (vgl. 
dazu Stephan 2016).

6.  externalischer 
Materialismus: Seelisches 
ist nicht allein auf das 
Gehirn beschränkt, sondern 
wird durch Prozesse 
konstituiert, die über das 
Gehirn hinausreichen, 
nämlich in den Körper und 
die Umwelt (Clark und 
Chalmers 1998; Walter 
2018)
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dem Gehirngewebe Geist entstehen kann. 
Die moderne Physik lehrt uns aber, dass alles 
Makrophysikalische aus Molekülen, Ato-
men und schließlich subatomaren Teilchen 
zusammengesetzt ist, die, wie die Elektronen, 
nur eine winzige Masse haben, oder sogar 
überhaupt keine (Ruhe-)Masse besitzen, wie 
dies der Fall bei den Photonen ist. Solche 
Elementarteilchen und ihre unterstellten Bau-
steine, seien diese als Quarks oder Strings kon-
zeptualisiert, schaffen in der Vorstellung vieler 
Experten erst das, was wir als Materie, Raum 

Das im Dualismus häufig postulierte Merk-
mal des Seelischen, das Immaterielle, ist des-
halb problematisch geworden, weil sich in den 
modernen Naturwissenschaften das Verständ-
nis der Materie grundlegend verändert hat. Bei 
dem Ausdruck „Materie“ denkt man traditio-
nell an ein Stück Holz oder ein Gehirngewebe, 
das man anfassen, physiologisch untersuchen, 
in Scheiben schneiden und im Mikroskop 
betrachten kann. Wenn man einen solchen 
Materiebegriff hat, dann ist es natürlich rätsel-
haft, wie aus solch  materiellen  Dingen wie 

Die gegenwärtige Diskussionslage

Für die heutigen 
Neurowissenschaftler, die 
sich mit psychischen oder 
neuronalen Vorgängen 
befassen, steht die Annahme, 
dass das Seelische ein Teil der 
Natur ist, damit physikalischen 
Beschreibungen zugänglich 
ist und den bekannten 
Naturgesetzen unterliegt, 
nicht im Widerspruch zu der 
Tatsache, dass wir noch nicht 
oder vielleicht niemals ganz 
genau wissen werden, wie 
es zustande kommt, was es 
eigentlich ist, und wie genau 
wir es in ein naturwissen-
schaftliches Weltbild 
einordnen sollten. Dies alles 
traf historisch gesehen für 
Elektrizität und Magnetismus 
ebenso zu wie für Effekte, die 
zur Entwicklung der Relativi-
tätstheorie einerseits und der 
Quantenphysik andererseits 
geführt haben. Es bedeutet 
auch nicht, dass wir Seelisches 
auf unser Verständnis seiner 
materiellen, in diesem Fall 
seiner neurobiologischen 
Korrelate verkürzen dürfen. 
Eine solche wissenschaftliche 
Erklärung ist nämlich von den 
vorherrschen Paradigmen der 
jeweiligen Zeit geprägt und 
muss, will sie experimenteller 

Überprüfung zugänglich 
sein, komplexe Phänomene 
immer auf empirisch 
testbare Fragestellungen 
hin eingegrenzt und damit 
reduziert werden (Ernst und 
Heinz 2013).
Mit dieser Position ist 
auch dasjenige Merkmal 
des Seelisch-Bewusstsein 
vereinbar, das den Leib-Seele-
Philosophen auch heute noch 
das meiste Kopfzerbrechen 
bereitet, nämlich die Tatsache, 
dass sich das Seelisch-
Bewusste nur introspektiv 
selbst empfinden kann und 
daher mehr ist, als je aus der 
Beobachter-Perspektive („von 
außen“) erschlossen werden 
kann. Dieses introspektive 
Privileg bewussten 
Empfindens ist auch als 
Qualia-Problem bekannt 
(Nagel 1974). Neben seiner 
intuitiven Plausibilität wird 
es philosophisch v. a. durch 
Gedankenexperimente wie das 
Zombie-Argument gestützt, 
was von Peter Bieri als 
„tibetanische Gebetsmühle“ 
bezeichnet wurde (Bieri 
1994): So lässt sich bei jeder 
wissenschaftlichen Erklärung 
bewussten Erlebens immer 
die Frage stellen: Könnte nicht 

all das der Fall sein, ohne dass 
wir bewusste Empfindungen 
haben? Anders ausgedrückt: 
Können wir nicht alle Zombies 
sein? Allerdings gibt es gegen 
diese Gedankenexperimente 
auch gute Gegenargumente 
(vgl. Pauen 2016). Außerdem 
gilt, dass dasjenige, was 
„von innen“ differenziert 
erlebt werden kann, aus 
neurowissenschaftlicher 
Sicht mit „von außen“ 
beobachtbaren Unterschieden 
seiner neurobiologischen 
Korrelate verbunden sein 
sollte. Diese scheinbare 
exklusive Zugänglichkeit 
individueller bewusster 
Erlebnisse lässt sich auch aus 
der extremen Binnenver-
drahtung und Selbstbezüg-
lichkeit der beteiligten 
cortikalen und subcortikalen 
Zentren folgern (Roth 2003). 
Dieses Thema ist auch 
Gegenstand aktueller interdis-
ziplinärer Forschung, wie etwa 
in dem Graduiertenkolleg 
„Extrospection“, das 
historisch, philosophisch und 
empirisch das epistemische 
Privileg der Introspektion 
infrage stellt (7 http://
www.mind-and-brain.de/
rtg-2386/).

http://www.mind-and-brain.de/rtg-2386/
http://www.mind-and-brain.de/rtg-2386/
http://www.mind-and-brain.de/rtg-2386/
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Nervensystem kann als weitgehend aufgeklärt 
gelten. Das Seelische ist aus heutiger Sicht 
unabdingbar an Gehirnvorgänge gebunden. 
Es unterliegt den Naturgesetzen (etwa den 
Erhaltungssätzen) und wird von Prozessen 
beeinflusst, die mit Mitteln der Naturwissen-
schaften untersucht und erklärt werden 
können. Ob mit diesen Erkenntnissen das 
Geist-Gehirn-Problem gelöst, einer Lösung 
entscheidend nähergebracht oder überhaupt 
nicht berührt wurde, ist nach wie vor heftig 
diskutierte Frage.
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Systems oft zu schweren emotionalen und 
psychischen Störungen führen. Zu diesem 
System zählte Papez den Hypothalamus ein-
schließlich der Mammillarkörper, die ante-
rioren thalamischen Kerne, den Gyrus cinguli 
und den Hippocampus. Er sah diese Struktu-
ren durch mächtige Bahnen kreisförmig ver-
bunden an und konzipierte somit dasjenige, 
was man heute den „Papez-Kreis“ nennt. Die 
damalige Vorstellung, dieser Kreis sei in sich 
und von der Großhirnrinde abgeschlossen, 
gilt heute aber als widerlegt, auch wenn die 
neuroanatomischen Grundzüge zutreffen.

Die moderne Auffassung des limbischen 
Systems entwickelte sich durch Beiträge des 
Neuroanatomen Walle Nauta, der in den 
Fünfzigerjahren des vorigen Jahrhunderts das 
limbische System um Bereiche des Mittelhirns 
erweiterte, und insbesondere durch die Arbei-
ten des Neuroanatomen Rudolf Nieuwenhuys, 
der Kerne bzw. Bereiche der Brücke und der 
Medulla oblongata mit einschloss (Nieuwen-
huys 1985; Nieuwenhuys et al. 1991). Nieu-
wenhuys entwickelte das fruchtbare Konzept 
des „zentralen limbischen Kontinuums“ 
(Nieuwenhuys et al. 1991), das sich vom Sep-
tum über die präoptische Region und den 
Hypothalamus zu den limbischen Zentren des 
ventralen Mittelhirns zieht. Auf subcorticaler 
Ebene sind das olfaktorische und vomero-
nasale System, der Amygdala-Komplex, die 
Hypophyse, die Habenula und die limbi-
schen thalamischen Kerne und auf corticaler 
Ebene der Gyrus cinguli, der Hippocampus, 
der Gyrus parahippocampalis und der prä-
piriforme Cortex diesem zentralen Komplex 
unmittelbar angegliedert(. Abb. 2.1).

Begrifflichkeiten und anatomische 
Methoden
Neuronen werden als Neuronengruppe 
bzw. Kerngruppe oder Nucleus (abgekürzt 
Ncl.) zusammengefasst, wenn ihre 
Zellkörper dicht zusammenliegen und 
wenn sie gleiche Verbindungen von oder 

In diesem Kapitel wollen wir die ana-
tomischen Komponenten des limbischen Sys-
tems und seine Grundfunktionen betrachten. 
Die Hauptstrukturen des Gehirns werden in 
ihrer Morphologie und Neurochemie dar-
gestellt ebenso wie die Verbindungen der 
limbischen Strukturen zueinander und ihre 
Verknüpfungen mit motorischen und senso-
risch-kognitiven Hirnregionen. Es geht darum, 
die Hauptfunktionen der jeweiligen limbi-
schen Region, aber auch die überlappenden 
und ergänzenden Funktionen mit anderen 
limbischen Strukturen kennen zu lernen. 
Gefühle, Stimmungen und Affekte werden 
in limbischen Strukturen erzeugt, und in 
komplexer Zusammenarbeit mit den ande-
ren Hirnsystemen werden Gefühlszustände, 
körperliche Reaktionen, psychische Zustände 
und Verhaltensäußerungen als einheit-
liche Gesamtheit erlebt. Ein wichtiges Prin-
zip ist dabei das der multiplen Vernetzung 
und der Bildung verschiedener Netzwerke 
der limbischen Strukturen mit den anderen 
Hirnsystemen, die in Abhängigkeit von der 
persönlichen Befindlichkeit, dem situativen 
Kontext und den äußeren Gegebenheiten und 
Anforderungen wirken.

Lernziele
Nach der Lektüre dieses Kapitels sollen die 
Leserinnen und Leser die Hauptstrukturen des 
limbischen Systems kennen, mit den jewei-
ligen Funktionen der limbischen Regionen 
vertraut sein, die Verbindungen limbischer 
Netzwerke mit den motorischen und sen-
sorisch-kognitiven Systemen und die damit 
verbundene Steuerung der Gefühle und des 
Verhaltens verstanden haben.

2.1   Das limbische System

Das limbische System wurde von dem 
amerikanischen Neurologen James Papez 
(1937) als Hauptzentrum für Emotionen 
angesehen. Grund für diese Ansicht war die 
Beobachtung, dass Erkrankungen dieses 
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Die erwähnten anatomischen 
Verbindungsstudien stammen 
überwiegend aus Experimenten an 
Makakenaffen, nur in wenigen Fällen 
werden Daten von Nagetieren zitiert. 
Cytologische oder immunhistochemische 
Untersuchungen ebenso wie Konnekti-
vitätsstudien mithilfe von bildgebenden 
Verfahren stellen zu einem kleineren 
Teil die Befunde an Menschen dar. Das 
Taxon „Primaten“ wird verwendet, wenn 
homologe Hirnstrukturen von Affen und 
Menschen dargestellt werden.

2.1.1   Septale Region

Das Septum ist eine dünne Trennwand in der 
Mitte des Gehirns zwischen den beiden Vorder-
hirnventrikeln; die septale Region bezeichnet 
das anliegende Nervengewebe beidseits an die-
ser Wand und grenzt an den linken und rech-
ten Ventrikel. Sie befindet sich im subcorticalen 
Endhirn ventral zum Balken, dem Corpus cal-
losum und dorsal zum Ncl. accumbens.

Die septale Region besteht aus ver-
schiedenen Kerngruppen, die sich in ein 
mediales und ein laterales Septum unterteilen. 
Das mediale Septum und der Ncl. des diago-
nalen Bandes von Broca (NDB) mit einem 
vertikalen und horizontalen „Schenkel“ 
(abgekürzt vertikaler bzw. horizontaler NDB) 
bilden die mediale septale Region. Neuro-
nen des medialen Septum ähneln sich cyto-
architektonisch; sie tragen wenige oder keine 
Dornenfortsätze (engl. spines). Die größte 
Neuronengruppe besitzt den Transmitter 
Acetylcholin (ACh), andere GABA oder ACh 
und GABA, oder GABA und das calcium-
bindende Protein Parvalbumin; wieder andere 
Neuronen Glutamat (Frotscher und Léránth 
1985; Kiss et al. 1990a, b; Jakab und Leranth 
1995; Hajszan et al. 2004). Diese Neuronen 
bilden ein lokales Netzwerk.

Das mediale Septum erhält Afferenzen 
von der CA1–CA3-Region des Hippocampus 

zu anderen Hirngebieten aufweisen, 
gleiche Transmitter besitzen oder weitere 
gemeinsame Charakteristika haben. Die 
axonalen Verbindungen einer Kerngruppe 
zu einer anderen Hirnstruktur werden als 
Projektionen bezeichnet. Eine Efferenz 
stellt den Ausgang von einer zu einer 
anderen Kerngruppe dar, Eingänge in 
eine Kerngruppe sind Afferenzen. Die Lage 
von Neuronen oder Kerngruppen, ihre 
Lagebeziehungen und die Richtungs-
bezeichnungen werden in der Anatomie 
relativ zum Köper beschrieben. So werden 
Neuronen als dorsal, also rückenseits, 
oder ventral, bauchseits, gelegene Zellen 
oder Zellgruppen bezeichnet. Auf der 
Mittellinie befindliche Strukturen liegen 
median, sie liegen medial, wenn sie im 
mittleren Teil gelegen sind oder lateral 
bei seitlicher Lage. Die vorn befindlichen 
Strukturen werden als rostral oder 
beim Menschen als cranial und hinten 
gelegene als caudal bezeichnet. Innerhalb 
einer Kerngruppe werden des Öfteren 
Unterteilungen vorgenommen, die einen 
vorderen bzw. anterioren, hinteren bzw. 
posterioren und einen unteren bzw. 
inferioren und oberen bzw. superioren 
Anteil darstellen.
Im Folgenden sollen die limbischen 
Strukturen in der rostrocaudalen 
Reihenfolge der subcorticalen Strukturen 
des Endhirns (Telencephalon), des 
Zwischenhirns (Diencephalon), des 
Mittelhirns (Mesencephalon) und des 
verlängerten Marks (Medulla oblongata) 
und daran anschließend die wichtigen 
corticalen limbischen Zentren des 
präfrontalen Cortex einschließlich 
des orbitofrontalen Cortex (OFC), des 
anterioren zingulären Cortex (ACC) und 
des insulären Cortex dargestellt werden. 
Die Bezeichnung Hirnstamm fasst 
Mittelhirn, Brücke (Pons) und verlängertes 
Mark zusammen.
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Das laterale Septum gliedert sich in einen 
dorsalen, intermediären und ventralen Teil. 
Die Neuronen sind GABAerg und im Gegen-
satz zu denen des medialen Septums mit Dor-
nen besetzt. Eine Vielzahl von Neuropeptiden 
als auch Steroidhormone ist in den Neuronen 
vorhanden. Die laterale septale Region ist 
wie die mediale eng mit dem Hippocampus 
und der entorhinalen Rinde verbunden; 
diese Afferenzen sind aber rein glutamaterg. 
Daneben projizieren der Bett-Nucleus der 
Stria terminalis (BNST) und die Amygdala, 
der Hypothalamus und limbische Kerne des 
Mittelhirns und der Brücke zum lateralen 
Septum. Dessen Efferenzen terminieren in 
limbischen corticalen und subcorticalen Area-
len. Die Projektionen zum medialen und late-
ralen Hypothalamus sind stark ausgebildet. 
Efferenzen verlaufen auch zur präoptischen 
Region, zu limbischen thalamischen Kernen 
und zu Kerngebieten des Hirnstamms, ins-
besondere zum zentralen Höhlengrau, auch 
periaquäduktales Grau (PAG) genannt.

Das laterale Septum ist in emotional-mo-
tivationales Verhalten involviert; so kon-
trolliert es über seine Verbindungen zum 
Hypothalamus emotional-kognitive Aspekte 
der Nahrungsaufnahme (Sweeney und Yang 
2015; Carus-Cadavieco et al. 2017) als auch 
das Explorations- und Territorialverhalten 
inklusive aggressiver Reaktionen (Tóth et al. 
2010; Oldfield et al. 2015). Konditioniertes 
soziales Angstverhalten (Zoicas et al. 2014) 
und soziale Interaktion bei Suchtabhängig-
keit (Zernig und Pinheiro 2015) werden über 
ein Netzwerk zwischen Ncl. accumbens, 
Amygdala, dopaminergen Mittelhirnkernen, 
medialem und lateralem Septum reguliert. 
Mütterliches Fürsorgeverhalten wird ebenfalls 
durch das laterale Septum kontrolliert (Zhao 
und Gammie 2014); über eine Projektion des 
lateralen Septums zum PAG wird das Sexual- 
und Fortpflanzungsverhalten beeinflusst (Tsu-
kahara und Yamanouchi 2001; Veening et al. 
2014).

Das basale Vorderhirn befindet sich vent-
ral zur septalen Region und zum BNST und 
ist eine cholinerge Zellgruppe, die sich ventral 

(7 Abschn. 2.1.3). Die medial-septalen Neuro-
nen projizieren über den mächtigen Faser-
zug der Fimbria/Fornix zur CA1-Region 
des Hippocampus. GABAerge und gluta-
materge Neuronen kontaktieren GABAerge 
hippocampale Neuronen, cholinerge Neuro-
nen kontaktieren Pyramidenzellen in CA1. 
Diese direkte septo-hippocampale Schleife 
ist entscheidend an Lernen und Gedächtnis 
beteiligt; Neuronen in beiden Arealen zeigen 
rhythmische Aktivität im Theta-Frequenz-
band (4–12 Hz); Theta-Oszillationen begleiten 
Willkürbewegungen, REM-Schlaf und Erre-
gungs- und Aufmerksamkeitszustände. Die 
cholinerge Verbindung passt die Erregbarkeit 
von Hippocampusneuronen in neuer oder 
vertrauter Umgebung an, glutamaterge septale 
Neuronen sind an der Initiierung von Loko-
motion beteiligt, während GABAerge Neuro-
nen den Thetarhythmus beeinflussen bzw. 
ausbilden und auch Informationen über die 
Intensität sensorischer Reize liefern (Über-
sicht in Müller und Remy 2018). GABAerge 
und cholinerge Neuronen mit Projektion 
zum Hippocampus modulieren verschiedene 
Aspekte kontextueller Furcht ebenso wie 
schmerzbezogene (nozizeptive) Information. 
Die affektive nozizeptive Komponente wird 
über die Projektion des medialen Septum zum 
limbischen Cortex verarbeitet und dann als 
Schmerz empfunden. Efferenzen der media-
len septalen Region bestehen zum medialen 
präfrontalen Cortex (mPFC) und zum ante-
rioren zingulären Cortex (ACC), außerdem 
zur Amygdala, zum Ncl. accumbens und zum 
Rückenmark.

Reziproke Beziehungen bestehen zwischen 
medialem Septum und lateralem, posteriorem 
und medialem Hypothalamus, präoptischer 
Region und supramammillärem Kern. Vege-
tative und endokrine Funktionen werden 
über diese Achse reguliert. Schließlich hat 
das mediale Septum reziproke Verbindungen 
mit dopaminergen Mittelhirnstrukturen als 
auch mit cholinergen, serotonergen und nora-
drenergen Kerngebieten des Hirnstamms 
(7 Abschn. 2.1.5) und erhält Afferenzen aus 
dem Rückenmark.
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Neuroanatomische Studien aus den letzten drei 
Jahrzehnten zeigen aber, dass die Amygdala ein 
weit reichendes Netzwerk mit einer Vielzahl 
von corticalen und subcorticalen Hirnregionen 
bildet. Das Konzept der erweiterten Amyg-
dala wurde von den Neuroanatomen Alheid 
und Heimer (1988) entwickelt und umfasst 
neben den klassischen Amygala-Kernen den 
bereits genannten BNST und weitere zwischen 
Amygdala und BNST liegenden Kerngebiete. 
Der Komplex der erweiterten Amygdala ist 
eine heterogene Kerngruppe, die im medialen 
temporalen Lappen rostral zur hippocampa-
len Formation liegt. Es gibt wenig Information 
über die anatomischen Konnektivitäten der 
Amygdala des Menschen. Der anatomische 
Aufbau und die Verbindungen der Amygdala 
des Makakenaffen werden jedoch als homolog 
zum Menschen betrachtet.

Die folgende Darstellung der Einteilung 
der Kerne des amygdalären Komplexes beruht 
im Wesentlichen auf den Arbeiten an Prima-
ten und folgt der Nomenklatur von Freese 
und Amaral (2009). Bis zu dreizehn Kern-
gebiete und corticale Regionen gehören zum 
amygdalären Komplex. Sie werden in eine 
tiefe und eine oberflächlich liegende Kern-
gruppe unterteilt. Zur tief liegenden Gruppe 
zählen der laterale, basale, akzessorische 
basale und paralaminare Ncl.; zusammen-
gefasst werden der laterale, basale und akzes-
sorisch basale Kern der tiefen Gruppe als 
basolaterale Kerngruppe bezeichnet. Zur ober-
flächlichen Gruppe gehören der mediale, 
anteriore und posteriore corticale Ncl. als 
auch der Ncl. des lateralen olfaktorischen 
Trakts und der periamygdaloide Ncl.; diese 
Kerngruppe wird ohne den Ncl. medialis auch 
als corticale Kerngruppe bzw. mit ihm als cor-
ticomediale Kerngruppe bezeichnet. Die ver-
bleibenden Kerngebiete sind das anteriore 
amygdaloide Areal, der zentrale Ncl., auch 
zentrale Amygdala genannt, das amygda-
lo-hippocampale Areal und die Nuclei inter-
calares (Freese und Amaral 2009). Zentraler 
und medialer Kern werden je nach Autor und 
untersuchter Spezies auch als zentromediale 
Gruppe zusammengefasst.

zum Ncl. accumbens und dorsal zur Amyg-
dala von rostral nach caudal erstreckt. Im 
basalen Vorderhirn werden vier Gruppen 
cholinerger Neuronen unterschieden: neben 
dem Ncl. basalis Meynert (CH4-Gruppe) 
finden sich cholinerge Neuronen im media-
len septalen Kern (CH1-Gruppe) und dem 
NDB (vertikaler NDB CH2- und horizontaler 
NDB CH3-Gruppe). Der Ncl. basalis Meynert 
erhält Eingang aus limbischen frontalen, insul-
ären und temporalen corticalen Arealen, aus 
den septalen Kernen, dem Ncl. accumbens 
und ventralen Pallidum, der Amygdala, dem 
Hypothalamus und dem Parabrachialkern im 
Hirnstamm. Neben der Projektion zum Hippo-
campus projizieren CH1-Zellen zum Nuc-
leus interpeduncularis, CH2-Zellen auch zum 
Hypothalamus und dopaminergen Mittelhirn. 
Die Projektion der CH3-Zellen verläuft zum 
olfaktorischen Bulbus, die der CH4-Zellen zur 
basalen Amygdala sowie zum Isocortex.

Funktionen der cholinergen Projektionen 
betreffen das Lernen und die Extinktion kon-
textueller oder stimulusassoziierter Furcht-
reaktionen in den cortico-amygdalären und 
cortico-hippocampalen Schaltkreisen (Knox 
2016; Wilson und Fadel 2017), ebenso die 
Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus (Yang 
et al. 2017). Cholinerge Modulation von Auf-
merksamkeitsprozessen findet mittels einer 
„Top-down“-Kontrolle des PFC über senso-
rische corticale Areale statt. Bei der Alzhei-
mer-Demenz bzw. der Parkinson-Erkrankung 
mit Demenz führt die Degeneration choli-
nerger Neuronen, vor allem der CH2- und 
CH4-Gruppen, zu Aufmerksamkeitsdefiziten, 
Gedächtnisverlust, Sprachbeeinträchtigung 
und mit fortschreitender Degeneration zu wei-
teren emotional-kognitiven Dysfunktionen 
(Liu et al. 2015; Ballinger et al. 2016).

2.1.2   Amygdala

Die Amygdala wurde historisch als Teil 
des limbischen Systems betrachtet, der 
überwiegend Verbindungen zum Hypo-
thalamus und zum Hirnstamm aufweist. 
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zeichnet sich durch eine intensive Immun-
reaktivität für AChE aus. Der periamygdaloide 
Nucleus, auch als periamygdaloider Cortex 
bezeichnet, befindet sich oberflächlich medial 
und erstreckt sich nahezu komplett von rost-
ral nach caudal im amygdalären Komplex.

2.1.2.3   Zentrale Amygdala und die 
Nuclei intercalares

Der zentrale Nucleus befindet sich in der cau-
dalen Hälfte und wird aufgrund der Cyto-
architektur in mediale und laterale Bereiche 
unterteilt. Der mediale Bereich ist hinsicht-
lich Zellgröße und Zelldichte heterogen, 
während der laterale Bereich einheitlicher in 
Zellgröße und dichter gepackt ist. Heraus-
ragendes Merkmal des zentralen Kerns ist 
das Vorhandensein GABAerger Neuronen; 
die Projektionen des zentralen Kerns wirken 
entsprechend überwiegend inhibitorisch. Die 
Nuclei intercalares bilden bei Primaten ein 
kontinuierliches inhibitorisches Netz GABA-
erger Neuronen, das zwischen den basa-
len Kernen liegt und sich bis zu den dorsal 
gelegenen anterioren Kernen und dem zen-
tralen und medialen Kern des amygdalären 
Komplexes erstreckt. Dornenhaltige (engl. 
spiny) Neuronen finden sich in größerer Zahl 
als glatte (engl. smooth) Neuronen.

Der BNST wird zusammen mit Teilen des 
amygdalären Komplex als „erweiterte Amyg-
dala“ betrachtet und weist zum Teil Ähnlich-
keiten hinsichtlich der Verbindungen und 
Chemoarchitektur (vor allem die Anwesen-
heit GABAerger Neuronen) mit dem zent-
ralen und medialen Kern der Amygdala auf. 
Der BNST wird beim Menschen in laterale, 
mediale, zentrale und ventrale Anteile unter-
teilt und weist mit einem bis zu 2,5 fach 
höheren Volumen bei Männern einen Sexual-
dimorphismus auf.

2.1.2.4   Intrinsische Konnektivitäten 
der amygdalären 
Kerngruppen

Die Kerne des amygdalären Komplexes sind 
eng miteinander verbunden. Der laterale 

2.1.2.1   Tiefe Gruppe (basolaterale 
Kerngruppe)

Der laterale Nucleus wird aufgrund der Zell-
dichte und Größe der Neuronen und sei-
ner Immunoreaktivität für das Acetylcholin 
abbauende Enzym AChE in einen dorsalen, 
einen intermediären und einen ventralen Teil 
untergliedert. Der dorsale laterale Kern wird 
aufgrund seiner Eingänge vom sensorischen 
Cortex als polysensorischer Teil des lateralen 
Kerns betrachtet. Seine Neuronen projizieren 
auf die dichter liegenden und stärker AchE-
immunreaktiven Neuronen des ventralen late-
ralen Kerns. Der basale Nucleus gliedert sich 
in einen dorsal und caudal gelegenen magno-
zellulären Teil mit großen Neuronen, einen 
intermediären und einen kleinzelligen, sog. 
parvizellulären Teil, der am weitesten ventral 
und rostral liegt. Der Informationsfluss inner-
halb des basalen Kerns verläuft von den dor-
sal zu den ventral gelegenen Neuronen. Der 
akzessorische basale Nucleus liegt von allen 
vier Kernen der tiefen Gruppe am meisten 
medial, und auch hier finden sich eine stärker 
AChE-reaktive magnozelluläre Neuronen-
gruppierung und dicht gepackte, stark AChE-
reaktive Neuronen im ventromedialen Teil. 
Der paralaminare Nucleus liegt am ventralen 
und rostralen Rand des amygdalären Kom-
plexes und ist mit dem lateralen und basalen 
Kern verbunden.

2.1.2.2   Oberflächliche Gruppe 
(corticomediale 
Kerngruppe)

Der mediale Nucleus liegt innerhalb des 
amygdalären Komplexes caudal. Er besitzt 
einen größeren Teil GABAerger Neuronen. 
Auch der posteriore corticale Nucleus ist cau-
dal im amygdalären Komplex gelegen. Der 
anteriore corticale Nucleus liegt rostral zum 
medialen Kern und wird aufgrund seiner 
Verschmelzung von Schicht II und III vom 
medialen Kern abgegrenzt, welcher eine 
abgegrenzte Schicht II hat. Der Nucleus des 
lateralen olfaktorischen Trakts liegt im rost-
ralen Teil des amygdalären Komplexes und 
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2.1.2.5   Extrinsische 
Konnektivitäten 
und Funktionen der 
amygdalären Kerngebiete

Die Verbindungen der Kerne des amygdalären 
Komplexes bestehen vor allem zu den lim-
bischen corticalen Arealen, zu den anderen 
limbischen subcorticalen Hirnstrukturen und 
zum Thalamus und Hirnstamm. Der amyda-
läre Komplex ist in eine Vielzahl kognitiver, 
emotionaler und affektiv-vegetativer Funktio-
nen eingebunden (. Abb. 2.2).

z Olfaktorisches System
Der olfaktorische Bulbus und auch der piri-
forme Cortex senden Axone zum ante-
rioren corticalen Kern, zum Kern des 
lateralen olfaktorischen Trakts und zum 
periamygdaloiden Kern (Turner et al. 1978); 

Kern hat Projektionen zu allen anderen amyg-
dalären Kernen; besonders ausgeprägt sind 
diejenigen zum basalen, akzessorisch basa-
len und periamygdaloiden Kern. Die Ver-
bindung des lateralen zum zentralen Kern 
der Amygdala ist schwächer als die des basa-
len. Außerdem projiziert der basale Kern vor 
allem zum medialen und anterioren corticalen 
Kern. Innerhalb der Amygdala verläuft der 
Informationsfluss generell von lateral nach 
medial. Die Amygdala ist über den amygda-
lofugalen Faserzug und die Stria terminalis 
mit einer Vielzahl subcorticaler und corticaler 
Regionen verbunden. Die Fasern des amyg-
dalären Komplexes sammeln sich zur ventra-
len amygdalofugalen Faserbahn von rostral 
nach caudal an der dorsomedialen Kante der 
Amygdala, während die Stria terminalis von 
Fasern ventromedial in der caudalen Amyg-
dala gebildet wird.

AMYGDALA

lateraler PFC, prämotorischer Cortex
• kognitive Aspekte und 
 motorische Planung

temporaler und visueller Cortex
• Wahrnehmung von Mimik und
 natürlichen Szenerien
• Kontext der sozialen Umgebung

Cortex
orbitofrontaler Cortex
• vergangene und aktuelle
 Reiz-Ergebnis-Verhältnisse

medialer PFC
• emotionales Lernen 
• Bewertung emotionaler 
 Ereignisse

zingulärer Cortex
• Überwachung, Aufmerksamkeit
• emotional-motorisches Verhalten

insulärer Cortex
• Erzeugung affektiver
 und emotionaler Zustände 

Basalganglien
(dorsal, ventral)
• zielorientiertes Verhalten
• Belohnungsverarbeitung

Hippocampus
• Gedächtniskonsolidierung
• kontextuelle Furcht-
 konditionierung

olfaktorisches System
• Geruchsinformation

Septum, basales Vorderhirn
• emotionale Gedächtnis-
 inhalte

BNST
• Gefahrenmonitoring

Thalamus
• somatosensorische,
 auditorische, visuelle
 und gustatorische
 Informationen

Hypothalamus
Hirnstamm
• neuroendokrine Kontrolle
• vegetative und
 viszerale Funktionen
• Defensivreaktionen

. Abb. 2.2 Funktionelle Beziehungen der Amygdala zu corticalen Arealen (hellgrün), subcorticalen Endhirn-
strukturen (dunkelgrün) und anderen Hirnteilen (graublau). Reziproke Projektionen sind durch Pfeile mit zwei 
Spitzen gekennzeichnet; die Linienstärke der Pfeile gibt die Stärke der Verbindung an
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eines vorhergesagten Ergebnisses (Reize 
und/oder Aktionen) unter Berücksichtigung 
des aktuellen Zustandes eines Individuums 
(Rudebeck und Murray 2014). Die basola-
terale Amygdala liefert dabei Information 
über aktuelle Reiz-Ergebnis-Kontingenzen, 
während der OFC ein größeres Netzwerk der 
vergangenen und aktuellen Assoziationen 
bildet, welches die basolaterale Amygdala 
für zukünftige Lernepisoden nutzen kann 
(Sharpe und Schoenbaum 2016).

Einer der wichtigsten Eingänge zur 
Amygdala stammt vom insulären Cortex. 
Projektionen aus dem rostralen Teil der 
Insula (7 Abschn. 2.2.3) sind stärker und 
erreichen vor allem den lateralen, basa-
len und zentralen Kern (Freese und Amaral 
2009). Bis auf den zentralen Kern sind diese 
Projektionen reziprok. Caudale Anteile des 
insulären Cortex projizieren in geringerem 
Ausmaß zum lateralen und zentralen Kern; 
eine mäßig ausgeprägte Rückprojektion 
entstammt den Kernen der basolateralen 
Gruppe. Reziproke, stärker ausgeprägte Pro-
jektionen hat die basolaterale Kerngruppe 
der Amygdala auch mit dem rostralen zingu-
lären Cortex (BA 24 und 25). Die Eingänge 
verlaufen aber auch in geringerem Ausmaß 
zum anterioren amygdaloiden Areal und 
zentralen Kern.

Zwischen dem temporalen Cortex und 
der basolateralen Kerngruppe bestehen eben-
falls reziproke Beziehungen. Regionen um 
den superioren temporalen Gyrus und Sul-
cus projizieren vor allem zum lateralen und 
basalen Nucleus und in geringerem Ausmaß 
zur corticomedialen Gruppe. Eingänge aus 
der Region TE im inferioren und mittleren 
temporalen Gyrus und der caudal gelegenen 
Region TEO des posterioren mittleren tem-
poralen Gyrus erreichen ebenfalls die baso-
laterale Gruppe (Stefanacci und Amaral 
2002). Die Regionen TE, TEO, V4, V2, und 
V1, die vom occipitalen bis zum tempora-
len Cortex den ventralen Pfad des visuellen 
Cortex bilden, erhalten Projektionen vom 
basalen Kern der Amygdala. Dabei besteht 
eine rostrocaudale Topografie zwischen dem 

letztere beide Kerne projizieren auch zum 
olfaktorischen Bulbus.

z Verbindungen zu Arealen des Cortex
Die basolaterale Kerngruppe erhält mehr-
heitlich Eingänge aus zahlreichen Arealen 
im frontalen, insulären, zingulären und tem-
poralen Cortex, aus ihr entstammen auch 
weitläufige Projektionen zu einer größeren 
Zahl corticaler Areale (Brodmann-Areale, 
abgekürzt BA). Allgemein sind die Ver-
bindungen der rostralen Bereiche der cor-
ticalen Areale mit den amygdalären Kernen 
schwächer ausgeprägt. Die corticalen Projek-
tionen erreichen vor allem die basolaterale 
Kerngruppe.

Eingänge des caudalen OFC verlaufen 
stärker und weiter verzweigt in der cauda-
len als in der rostralen Amygdala. Projektio-
nen aus dem OFC (BA 11,13 und Teile von 
10,12, 14 und 24) und aus dem medialen prä-
frontalen Cortex (mPFC; BA 32, Teile von 9, 
10, 14 und 24) ziehen außer zur basolatera-
len Kerngruppe auch zum medialen Kern, zu 
den corticalen Kernen, zum periamygdalären 
und zum zentralen Kern. Lateral gelegene 
präfrontale Areale (BA 8, 45, 46, Teile von 
9 und 12) als auch der prämotorische Cor-
tex (BA 6) projizieren – allerdings weniger 
stark – zum basalen Kern. Hinsichtlich der 
Efferenzen hat der basale Kern der Amyg-
dala die stärkste Projektion zum OFC und 
mediolateralen Cortex und eine schwächere 
zum dorsolateralen PFC; Auch hier sind die 
Terminationen caudal im OFC ausgeprägter, 
erreichen aber auch den frontalen Pol. Die 
Projektion zum mPFC geht ebenfalls am 
stärksten vom basalen Kern aus und weni-
ger vom akzessorisch basalen und medialen 
Kern und von den corticalen Kernen. Nur 
der basale Kern hat eine, wenngleich gering 
ausgeprägte, Projektion zum dorsolateralen 
PFC (Amaral und Insausti 1992; Carmichael 
und Price 1995a; Stefanacci und Amaral 
2000; Ghashghaei und Barbas 2002).

Die Amygdala codiert zusammen mit 
dem OFC und dem mediodorsalen Thala-
mus (7 Abschn. 2.1.5) die spezifische Identität 
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zum Ncl. caudatus und zum rostroventralen 
Putamen und der laterale Kern zum caudo-
ventralen Putamen und auch zum Schwanz 
des Nucleus caudatus projizieren (Russchen 
et al. 1985).

Cho et al. (2013) unterscheiden drei 
Schaltkreise, die von unterschiedlichen 
Cortexarealen zum basalen und akzesso-
risch basalen Kern der Amygdala und von 
dort zu verschiedenen Regionen des Striatum 
verlaufen. Ein „primitiver“ Pfad erstreckt 
sich von BA 25 und 32 des mPFC und von 
der agranulären Insula zu den basalen Ker-
nen und von dort zum rostralen ventralen 
Striatum. Dieser Schaltkreis justiert vermut-
lich innere emotionale Zustände über Auf-
merksamkeitsprozesse mit der inneren 
Physiologie und mit Motivation. Ein „inter-
mediärer“ Pfad verläuft von BA 24 und 14 
des mPFC und von der dysgranulären als 
auch granulären Insula (7 Abschn. 2.2.3) über 
die basalen Kerne auch zum caudoventralen 
Striatum, zum rostralen Körper des ventro-
medialen Striatum und zum caudoventralen 
Putamen. Dieser Weg könnte Reaktionen auf 
soziale Ereignisse kontrollieren, da BA 24 
soziale Kontakte, die Insula taktile Stimula-
tion und das Striatum Gesichts- und Augen-
bewegungen verarbeitet. Ein „entwickelter“ 
Pfad erstreckt sich vom OFC und BA 10 des 
mPFC zu den dorsalen Teilen der basalen 
Kerne. Die Projektion verläuft dann zum 
dorsolateralen und caudalen Körper, Knie 
und Schwanz des Striatum. Letzterer Pfad 
mag für sensorisch geleitete Änderungen 
des Verhaltens zuständig sein, da der OFC 
und BA 10 komplexere kognitive Funktio-
nen wie Aktualisierung und zeitliche Aspekte 
des Verhaltens verarbeiten und die striatalen 
Anteile, die von diesem Pfad erreicht wer-
den, auch Information von auditorischen 
und visuellen Assoziationscortices erhalten.

Die Projektion der Amygdala zum vent-
ralen Striatum ist auch bei der Belohnungs-
verarbeitung aktiviert, vor allem, wenn 
zuvor belohnte Reize abgeschwächt (deva-
luiert) werden, oder auch in Kontexten mit 
Strafandrohung. Andere Untersuchungen 

Amygdalakern und den visuellen Regio-
nen (Freese und Amaral 2005). Emotionale 
Gesichtsausdrücke und die Wahrnehmung 
natürlicher Szenerien aktivieren die Amyg-
dala ebenso wie limbische Cortexareale 
(Sabatinelli et al. 2011). Die sensorische Ver-
arbeitung emotionaler Stimuli erfolgt in der 
Amygdala frühzeitig und kann so die spätere 
sensorische Verarbeitung in anderen Hirn-
arealen beeinflussen (Pourtois et al. 2013). 
Auch der Kontext der sozialen Umgebung 
kann über diese Verbindung der Amygdala 
für eine Regulation des sozialen Verhaltens 
moduliert werden (Adolphs und Spezio 
2006).

z Verbindungen mit dem basalen 
 Vorderhirn

Die basolaterale Kerngruppe projiziert zu 
den lateralen Regionen des cholinergen 
Ncl. basalis Meynert und NDB des basa-
len Vorderhirns; diese Projektion zieht auch 
weiter zu anderen subcorticalen Strukturen. 
Die basolateralen Kerne erhalten umgekehrt 
kräftige Projektionen vom Ncl. basalis Mey-
nert und sind funktionell in das Gedächtnis 
für kontextuelle Furcht und Extinktion von 
Furcht eingebunden. Die cholinerge Signal-
verarbeitung ist bei der Entstehung aktivi-
tätsabhängiger LTP in der Amygdala wichtig 
und trägt zur Aufrechterhaltung emotionaler 
Gedächtnisinhalte bei (Ballinger et al. 2016). 
Des Weiteren projiziert der zentrale Kern 
der Amygdala zum Ncl. basalis Meynert, 
beide Strukturen haben Einfluss auf Furcht-
konditionierungsprozesse (Knox 2016).

z Verbindungen mit den Basalganglien
Der amygdaläre Komplex erhält bemerkens-
werterweise keine Eingänge aus dem Stria-
tum (Aggleton et al. 1980), projiziert aber 
dorthin. Die basolaterale Kerngruppe schickt 
topografisch geordnete Fasern zum Ncl. cau-
datus und Putamen sowie zum ventralen 
Striatum bzw. Ncl. accumbens. Neuronen 
der kleinzelligen Anteile der beiden basalen 
Kerne senden ihre Axone zum Ncl. accum-
bens, während die magnozellulären Teile 
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Ereignisse als auch (kontextuelle) Furcht-
konditionierung und Extinktion sind 
wichtige Funktionen, die auf amygdalo-hip-
pocampalen Interaktionen beruhen (McDo-
nald und Mott 2017).

z Verbindungen zum Thalamus
Die Eingänge vom Thalamus in die basolate-
rale Kerngruppe, in den medialen und den 
zentralen Kern der Amygdala stammen von 
der Mittellinienkerngruppe, z. B. dem Ncl. 
paraventricularis und Ncl. paratenialis, die 
bei Stresssituationen, Angst und anderem 
affektiven Verhalten aktiviert sind. Projek-
tionen des Thalamus aus dem Ncl. reuniens, 
dem größten Kern der Mittellinienkern-
gruppe, und der Intralaminarkerne ziehen 
außer zu den basalen Kernen auch zum 
medialen, corticalen und zentralen Kern 
der Amygdala. Starke Eingänge zur Amyg-
dala entspringen auch dem Nucleus-cen-
tralis-Komplex der Intralaminargruppe 
(Aggleton et al. 1980; Mehler 1980).

Der mediale und zentrale Kern der 
Amygdala senden Projektionen zum Ncl. 
reuniens. Letzterer hat eine massive Ver-
bindung zum Hippocampus und zu limbi-
schen Cortexarealen, vor allem zum mPFC 
(Vertes et al. 2015). Die Amygdala projiziert 
auch stark zum mediodorsalen Kern des 
Thalamus (7 Abschn. 2.1.5); die Axone der 
verschiedenen Amygdala-Kerne terminieren 
dort separat voneinander (Russchen et al. 
1987). Der mediodorsale thalamische Kern 
hat wiederum starke reziproke Beziehungen 
mit limbischen Cortexarealen, vor allem mit 
dem mPFC, OFC und der Insula. Ebenso 
sendet der mediale Kern der Amygdala 
Fasern zu den zentralen Kernen der intra-
laminaren Kerngruppe im Thalamus, welche 
in Aufmerksamkeit und sensomotorische 
Funktionen involviert sind.

Reziproke Beziehungen bestehen zwi-
schen Amygdala und Pulvinar. Das Pulvinar 
ist im caudalen Thalamus gelegen und hat 
eine starke Verbindung zum visuellen Cortex 
und ist Teil des visuellen Aufmerksamkeits-
systems. Der zentrale Kern projiziert zum 

ergeben, dass eher auffällige als belohnende 
Ereignisse zur Aktivierung der Amygdala 
führen. Antworten auf belohnende Reize 
schwächen sich in den Neuronen der Amyg-
dala schnell ab (wie allgemein auf emotionale 
Reize), im Gegensatz zu denen des Nucleus 
accumbens (Übersicht in Haber und Knut-
son 2010). Motivationale Aspekte werden 
über ein Netzwerk kontrolliert, das direkte 
amygdalo-ventrostriatale Projektionen 
ebenso wie cortico-striato-pallido-thalami-
sche und hippocampo-striatale Schaltkreise 
beinhaltet. Aktionen und prädiktive Reize 
werden mit dem Wert anschließender Ereig-
nisse assoziiert; dieses größere Netzwerk 
stellt damit ein adaptives Verhalten sicher 
(Zorilla und Koob 2013).

z Verbindungen mit der hippocampalen 
Formation

Eingänge vom Hippocampus proper 
(des Hippocampus im engeren Sinne, 
7 Abschn. 2.1.3) stammen vornehmlich aus 
der CA1-Region und ziehen zu den basa-
len und corticalen Kernen und zum para-
laminaren und periamygdaloiden Kern. Der 
Gyrus dentatus scheint keine direkten Ver-
bindungen mit der Amygdala zu haben. Die 
Projektionen der Amygdala zu den CA1-, 
CA2- und CA3-Regionen des Hippocampus 
sind deutlich stärker als diejenigen zur 
Amygdala und stammen von basalen und 
corticalen Kernen, während eine Projektion 
vom basalen und periamygdaloiden Kern 
auch zur Grenzregion von Subiculum und 
CA1 zieht.

Auch der entorhinale Cortex 
(7 Abschn. 2.1.3) projiziert zum lateralen, 
basalen und periamygdaloiden Kern. Vor 
allem der basale Kern sendet robuste Pro-
jektionen zum Subiculum, Para- und Prä-
subiculum der hippocampalen Formation. 
Ebenso sendet der laterale Kern Efferenzen 
zum Parasubiculum, beeinflusst den Hippo-
campus proper aber vor allem über eine kräf-
tige Projektion zum entorhinalen Cortex. 
Konsolidierung von Gedächtnisinhalten und 
Verstärkung deklarativer Inhalte emotionaler 
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und zu Regionen der Medulla oblongata bis 
zum cervicalen Spinalmark (Price und Ama-
ral 1981; Amaral et al. 1982; Price 2003). Da 
der zentrale Kern viele GABAerge Neuronen 
besitzt, haben viele dieser lang absteigenden 
Projektionen zum Hirnstamm wahrschein-
lich inhibitorische Wirkungen. Die Ver-
bindungen der zentralen Amygdala mit dem 
Hirnstamm dienen der Regulation vegetati-
ver, viszeraler und motorischer Funktionen 
wie Atmung, Blutkreislauf, Abwehr-, Vermei-
dungs- und Fluchtverhalten.

2.1.2.6   Zusammenfassung der 
funktionellen Aspekte des 
amygdalären Komplexes

Die Amygdala ist global mit emotionaler Ver-
arbeitung befasst und an Motivations- und 
Gedächtnisleistungen beteiligt. Informationen 
über externe Reize und den internen Zustand 
des Organismus werden von ihr integriert und 
üben über die Projektion zu anderen subcor-
tikalen Strukturen einen emotionalen Ein-
fluss auf das Verhalten aus. Dies betrifft durch 
das olfaktorische System direkt vermittelte 
Geruchssignale und über den Thalamus 
indirekt verschaltete sensorische Information 
wie Geschmack, Sehen, Hören, Fühlen. Vege-
tative Zentren, Herz-Kreislauf und Atmungs-
zentren aus dem Hirnstamm als auch die 
hypothalamischen neuroendokrinen Zentren, 
viszerale Zustände und defensive Reaktionen 
informieren die Amygdala über den inneren 
Zustand. Die Amygdala erhält Informationen 
über die im Septum und basalen Vorderhirn 
verarbeiteten Aspekte von Aggression und 
Motivation. Diese Ereignisse und Zustände 
beeinflussen über die Projektionen zum dor-
salen und ventralen Striatum Handlungen, 
Motivation und Belohnungsverhalten, über 
die Projektionen zum BNST Angstzustände 
und über die zur hippocampalen Formation 
Lernen und Gedächtnisleistungen.

Die Amygdala ist stark mit dem OFC und 
dem mediodorsalen PFC verbunden. Diese 
Areale assoziieren Veränderungen der sen-
sorischen Umwelt im Verhältnis zum vor-
hergesagten und aktuellen Zustand eines 

Pulvinar (Price und Amaral 1981), und der 
laterale Kern der Amygdala erhält eine Pro-
jektion aus dem medialen Pulvinar (Aggleton 
et al. 1980).

z Verbindungen mit dem Hypothalamus
Starke reziproke Beziehungen bestehen 
zwischen dem ventromedialen Kern des 
Hypothalamus und den basalen Kernen, 
dem zentralen und dem medialen Kern der 
Amygdala. Die laterale hypothalamische 
Region projiziert zum medialen und zentra-
len Kern und zu den corticalen Kernen. Der 
laterale mammilläre Kern des Hypothalamus 
innerviert den zentralen Kern, die supra-
mammilläre Region den medialen Kern.

Der mediale Kern und Teile der corti-
calen Kerne der Amygdala projizieren zur 
präoptischen Region, zum anterioren Hypo-
thalamus und zu prä- und supramammil-
lären Regionen des Hypothalamus. Eine 
starke Projektion des zentralen Kerns zieht 
zum lateralen Hypothalamus und zum 
Mammillarkörper. Neuroendokrine Kont-
rolle, vegetative und viszerale Steuerung und 
Defensivreaktionen sind wesentliche Funk-
tionen, die über die amygdalo-hypothalami-
sche Achse reguliert werden.

z Verbindungen mit dem Hirnstamm
Im zentralen Kern der Amygdala enden 
dopaminerge Projektionen von der Substan-
tia nigra und dem ventralen tegmentalen 
Areal (VTA) des Mittelhirns, während der 
laterale und mediale Kern Eingänge aus dem 
peripeduncularen Kern erhalten. Eingänge 
zum amygdalären Komplex stammen auch 
vom serotonergen dorsalen Raphekern und 
vom PAG.

Der zentrale Kern der Amygdala wiede-
rum sendet Projektionen zu den dopaminer-
gen Mittelhirnkernen, zum PAG und zum 
dorsalen Raphekern und zum Ncl. raphe 
magnus. Reziproke Projektionen finden sich 
auch zwischen dem zentralen Kern, dem 
parabrachialen Kern und dem noradrener-
gen Locus coeruleus. Der zentrale Kern pro-
jiziert außerdem zur retikulären Formation 
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Subregionen: dem Gyrus dentatus (DG), dem 
Ammonshorn, lat. Cornu ammonis, (CA) mit 
den vier Feldern CA1 bis CA4, Präsubiculum 
und Subiculum (Amaral und Lavenex 2006). 
Die CA4-Region befindet sich in der inneren 
Krümmung des DG und wird im Primaten-
gehirn auch als CA4/DG bezeichnet. Auf-
grund neurochemischer Merkmale wird bei 
Primaten der Subiculum-Komplex unterteilt 
in ein Prosubiculum und ein eigentliches Sub-
iculum (zusammengefasst als Subiculum), ein 
Prä- und Postsubiculum (zusammengefasst als 
Präsubiculum) und ein Parasubiculum. Der 
Subiculum-Komplex befindet sich zwischen 
Hippocampus und entorhinalem Cortex. Die 
drei subiculären Hauptteile zeichnen sich 
durch unterschiedliche Verbindungen und 
Funktionen aus. Während das Subiculum die 
Hauptausgangsstruktur der hippocampalen 
Formation darstellt und bei der Encodierung 
und beim Abruf von Langzeitgedächtnis-
inhalten beteiligt ist, hat das Präsubiculum 
Funktionen bei der räumlichen Orientierung 
(„Landmarkennavigation“) und ist zusammen 
mit dem anterioren thalamischen Kern, dem 
lateralen mammillären Kern und dem retro-
splenialen Cortex (BA 29, 30) eine Haupt-
struktur des Kopf-Orientierungs-System. Das 
Parasubiculum hat starke Verbindung zum 
entorhinalen Cortex und generiert Theta-
EEG-Aktivität (Übersicht in Ding 2013), 
d. h. die Zellen feuern in einer Frequenz von 
4–12 Hz. Theta-Frequenz-Oszillation wird 
lokal im Hippocampus und durch den septo-
hippocampalen Schaltkreis generiert. Im 
EEG ist sie im REM-Schlaf und während des 
Explorationsverhaltens von Ratten messbar.

Aufgrund der Größe und Morphologie 
der glutamatergen Pyramidalzellen als der 
wichtigsten Zelltypen hippocampaler Schalt-
kreise können zwei Hauptregionen, CA1 
und CA3, unterschieden werden. Ein tri-
synaptischer Weg erstreckt sich vom DG zu 
CA1 und CA3; die Axone des DG verlaufen 
durch die CA4-Region zu CA3. Der dem 
Hippocampus proper vorgelagerte entor-
hinale Cortex sendet Axone über den sog. 
perforanten Pfad zu den Körnerzellen des 

Individuums, sie vermitteln soziale Signale 
zur Amygdala, welche über ihre Projektion 
zu diesen Cortices das Sozialverhalten beein-
flusst. Die Verbindungen zwischen Amygdala 
und insulärem Cortex dienen der Erkennung 
und Vermeidung von Gefahren in der Umwelt 
als auch der Regulation vegetativer Informa-
tionen. Die Erkennung emotionaler Gesichts-
ausdrücke und natürlicher Szenerien werden 
über die Interaktion zwischen temporalen 
visuellen Arealen und der Amygdala in Ver-
halten integriert. Die Amygdala ist bei nega-
tiver und positiver emotionaler Verarbeitung 
sowie bei aversivem und appetitivem Lernen 
aktiv. Unklar ist jedoch, welche Kerngruppen 
und Verbindungen der Amygdala für eine 
appetitive, d. h. belohnungsorientierte Signal-
verarbeitung relevant sind (Correia und Goo-
sens 2016; Kolada et al. 2017).

2.1.2.7   Die Rolle des BNST
Der BNST wird als wichtige Struktur für 
Angstreaktionen in Anwesenheit von 
Gefahren und für ein Gefahrenmonitoring 
betrachtet; er initiiert in Stressreaktionen 
unter Beteiligung des medialen PFC die 
stressrelevante HPA- (Hypophysen-Hypo-
thalamus-Nebennierenrinden-)Achse. Dabei 
scheint der BNST sowohl bei nur vorgestellter 
als auch bei aktueller Gefahr aktiviert zu sein, 
während die Amygdala nur in letzterer Situ-
ation aktiviert wird (Lebow und Chen 2016). 
Der BNST ist über seine Verbindungen in 
ein ausgedehntes limbisches Netzwerk ein-
gebunden, sodass er in viele weitere Funktio-
nen wie Stimmungslage, Aufmerksamkeit, 
Schlaf, Appetit, aber auch in soziale Inter-
aktion und in das Reproduktionsverhalten 
involviert ist (Lebow und Chen 2016).

2.1.3   Hippocampale Formation

Der Hippocampus proper ist eine längliche 
Struktur tief im medialen temporalen Lap-
pen, der im Querschnitt einem Seepferdchen 
(griech. Hippocampus) ähnelt. Er besteht 
aus vier morphologisch unterschiedlichen 
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Cortex einen direkten Eingang auf die CA1-
Region und das Subiculum.

Die stärksten Projektionen des Hippo-
campus stammen von der CA1-Region und 
dem Subiculum-Komplex; nur die Projek-
tionen zum Septum und Ncl. accumbens 
beinhalten auch Information aus der CA3-
Region. Vier Gruppen unterschiedlicher 
Efferenzen lassen sich unterscheiden. Fast 
ausschließlich vom Subiculum ziehen Pro-
jektionen zum retrosplenialen Cortex, zum 
anterioren, lateralen dorsalen und Mittel-
linienkern des Thalamus und zu den Mammil-
larkörpern; Prä- und Parasubiculum tragen 
partiell dazu bei. Eine zweite Projektion geht 
gleichermaßen vom Subiculum und CA1 und 
in geringerem Maß vom Prä- und Parasubicu-
lum aus; sie erreicht im PFC den OFC (BA 11, 
13) und den mPFC (BA 14, 25, 32), die Amyg-
dala als auch Areal TE und TG im temporalen 
Cortex. Efferenzen der dritten Gruppe stam-
men aus der CA1-Region und dem Subiculum 
und ziehen zum entorhinalen, perirhinalen 
und parahippocampalen Cortex. Die vierte 
Gruppe von Projektionen aus der CA3- und 
CA1-Region erreicht das Septum, den vertika-
len Schenkel des diagonalen Bandes von Broca 
und den Ncl. accumbens (Friedman et al. 
2002; Aggleton 2012; Aggleton et al. 2012).

Die Entdeckung sog. Ortszellen (engl. 
place cells) im Hippocampus und der mit 
ihnen in Verbindung stehenden Gitterzellen 
(engl. grid cells) im entorhinalen Cortex von 
Ratten ergaben ein Bild über die Entstehung 
räumlicher Orientierung und die Bildung 
räumlicher Gedächtnisleistungen und 
erklärten Defizite in der Raumorientierung 
nach Läsionen des Hippocampus. Funktio-
nell ergaben Untersuchungen an Mensch 
und Tier, dass der anteriore Hippocampus 
innerhalb eines größeren Netzwerks in nicht-
räumliche Funktionen wie Kontextcodierung, 
Aufmerksamkeit oder Belohnungserwartung 
und der posteriore (bei Nagetieren dorsale) 
Teil in räumliche Navigation oder Erinnerung 
an räumliche Anordnungen einer Szene ein-
gebunden ist (Viard et al. 2011; Nadel et al. 
2013).

DG, deren Axone wiederum über den sog. 
Moosfasertrakt auf den CA3-Pyramidalzellen 
terminieren. Die Axone letzterer Neuro-
nen bilden den Schaffer-Kollateral-Pfad, der 
zurück zum Subiculum und dann zum entor-
hinalen Cortex läuft. Die Axone der CA3-Zel-
len projizieren außer zu CA1 zusätzlich über 
Axonkollaterale auf andere CA3-Neuronen 
und bilden einen rekurrenten Kollateral-
pfad. Die CA3-Region wird deshalb auch als 
ein autoassoziatives, d. h. selbstbezügliches 
Gedächtnissystem betrachtet (Yau et al. 2015). 
CA3-Zellen projizieren über exzitatorische 
Mooszellen auch zurück zum DG dentatus, 
sodass die Pfade nicht ausschließlich uni-
direktional organisiert sind. Zudem zeigt sich 
aufgrund neuerer Daten, dass die bisher als 
Übergangszone betrachtete CA2-Region eine 
distinkte funktionelle Einheit gleichwertig 
mit der CA1- und CA3-Region darstellt (Ding 
et al. 2010). CA2-und CA4-Neuronen sind 
bei Erkrankungen wie der chronisch trau-
matischen Encephalopathie bevorzugt von 
Degenerationsprozessen betroffen (McKee 
et al. 2016).

z Verbindungen der hippocampalen 
 Formation

Die dem Hippocampus proper anliegende 
parahippocampale Region umfasst den 
entorhinalen (BA 28), den parahippocam-
palen (temporale Areale TH und TF nach 
von Economo 1929) und den perirhinalen 
Cortex (BA 35, 36). Die Eingangsstruktur 
für den Hippocampus proper ist der entor-
hinale Cortex, welcher seinerseits reziproke 
Verbindungen mit dem perirhinalen und 
parahippocampalen Cortex aufweist. Die 
zwei letzteren Cortices projizieren ebenfalls 
zueinander. Der perirhinale Cortex ist mit 
visuellen (assoziativen) Arealen wie TE, TEO 
und V4 reziprok verbunden; er hat aber auch 
direkte Verbindungen mit der CA1-Region 
und dem Subiculum. Der parahippocampale 
Cortex steht in reziproker Verbindung mit 
den genannten visuellen corticalen Arealen 
sowie mit parietalen und cingulären Cor-
tices. Ebenfalls hat der parahippocampale 
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Das Striatum weist bei Primaten eine 
Kompartimentierung in Striosomen (auch 
patches genannt) und eine Matrix auf (Gray-
biel und Ragsdale 1978). Die Striosomen 
machen 10–20 % der Zellmasse aus und 
sind 300–600 µm breite Inseln mit geringer 
Dichte des Enzyms Acetylcholin-Esterase 
(AChE) und einer hohen Dichte von Opioid-
rezeptoren sowie einer hohen Immun-
reaktivität für GABA, Enkephalin, Substanz 
P und Neurotensin. Die dazwischen liegende 
Matrix weist dagegen eine hohe AChE-
Dichte und eine starke Calbindin- und 
Somatostatin-Immunreaktivität auf. Diese 
Unterteilung ist im Kopf des Ncl. cauda-
tus deutlich ausgeprägt, in dem assoziative 
und limbische Afferenzen einlaufen, aber 
nur schwach im posterioren Teil und im 
Putamen mit sensomotorischen Eingängen 
erkennbar. Striosomen erhalten spezifisch 
Projektionen aus dem OFC, ACC und insul-
ären Cortex, während die Matrix Afferenzen 
aus den gesamten frontalen Arealen erhält 
(Eblen und Graybiel 1995). Die von den lim-
bischen corticalen Arealen ausgehenden Pro-
jektionen endigen inselförmig innerhalb des 
Striatum; deshalb werden sog. Mikroschalt-
kreise zwischen den verschiedenen corticalen 
Arealen und Striatum vermutet. Gleichzeitig 
überlappen im Striatum die inselförmigen 
Projektionen von PFC-Arealen, die mit-
einander in Verbindung stehen, sodass auch 
intra-corticale Projektionen im Striatum 
repräsentiert sein könnten.

z Ncl. accumbens/ventrales Striatum
Der Ncl. accumbens umfasst den rostra-
len ventromedialen Teil des Striatum und 
wird zusammen mit dem rostral gelegenen 
olfaktorischen Tuberkel und den vent-
ral gelegenen Teilen des Ncl. caudatus und 
Putamen auch als limbischer Teil der Basal-
ganglien betrachtet. Er ist anatomisch und 
immunhistochemisch untergliedert in einen 
ventromedialen Anteil, Schalenregion (engl. 
shell) genannt, und eine Kernregion (engl. 
core), wobei die Schalenregion den dorsalen 

2.1.4   Basalganglien und 
mesolimbisches System

Zu den Basalganglien zählen im Endhirn das 
Corpus striatum, welches sich aus dem Ncl. 
caudatus, dem Putamen und dem ventralen 
Striatum einschließlich des Ncl. accumbens 
zusammensetzt, sowie der Globus pallidus. Im 
Zwischenhirn gehören dazu der Ncl. subthala-
micus und im Mittelhirn die Substantia nigra, 
die wiederum mit dem ventralen tegmenta-
len Areal eine funktionale Einheit bildet. Die 
Basalganglien unterteilen sich in einen dorsal 
befindlichen Teil mit exekutiven und senso-
motorischen Funktionen, welcher motori-
sche Handlungen vorbereitet und steuert, 
und einen ventralen Teil, der emotionale und 
motivationale Funktionen hat und zum lim-
bischen System gehört (für eine Übersicht s. 
Haber et al. 2012).

z Nucleus caudatus/Putamen
Ncl. caudatus und Putamen bilden 
zusammen eine große subcortical gelegene 
Struktur und sind durch die Faserzüge 
der inneren Kapsel voneinander getrennt 
und grenzen nur im rostralen Teil direkt 
aneinander. Der Ncl. caudatus liegt medial 
vom Putamen, gliedert sich in einen Kopf 
und Schwanz und zieht von dorsal bis ven-
trolateral um das Putamen herum.

Die Mehrzahl der Neuronen im Ncl. cau-
datus und Putamen sind mittelgroße Zellen, 
die im mittleren und distalen Bereich des 
Dendritenbaums dicht mit Dornen besetzt 
sind und deshalb als medium spiny cells 
bezeichnet werden. Sie besitzen den Trans-
mitter GABA und projizieren inhibitorisch 
zum dorsalen Pallidum, zur Substantia 
nigra und zum VTA. Die Interneuronen des 
Striatum sind cholinerg oder GABAerg und 
immunoreaktiv für eine Reihe von Neuro-
peptiden und Proteinen wie Neurotensin, 
Enkephalin, Somatostatin, Substanz P, Vaso-
aktives Intestinales Peptid (VIP), Neuro-
peptid Y, Calbindin und Parvalbumin sowie 
für NADPH-Diaphorase.
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hippocampale Formation innerviert den 
Ncl. accumbens exzitatorisch, Weitere Affe-
renzen stammen aus den limbischen Mittel-
linienkernen und intralaminaren Kernen des 
Thalamus.

Der Ncl. accumbens-ventrales Striatum- 
Komplex ist in dopaminerge Schaltkreise mit 
den Mittelhirnkernen eingebunden. Strio-
somen, die limbische Information erhalten, 
projizieren zu den dopaminergen Neuronen 
der Substantia nigra pars compacta (SNc); 
letztere bilden Afferenzen zu den Striosomen 
und zur Matrix. Über eine Reihe von Schalt-
kreisen zwischen Striatum und SNc können 
ventrale striatale Regionen dorsale striatale 
Regionen beeinflussen und Information zwi-
schen limbischen medial gelegenen Neuronen 
und motorischen lateral gelegenen Neuronen 
weitergeben (Haber et al. 2000). Substan-
tia nigra und VTA stellen darüber eine Ver-
bindung der motorischen und limbischen 
Anteile der Basalganglien her, die bemerkens-
werterweise keine direkten Verbindungen 
untereinander haben.

z Globus pallidus
Der Globus pallidus, auch kurz als Palli-
dum bezeichnet, besteht aus einem externen 
und internen Segment, das wie das Stria-
tum jeweils in einen dorsalen motorischen 
und ventralen limbischen Teil gegliedert 
wird. Letzterer bildet zusammen mit dem 
ventralen Striatum/Ncl. accumbens-Kom-
plex das ventrale striato-pallidale System. 
Das ventrale Pallidum der Primaten ist eine 
halbmondförmige Struktur, deren externes 
Segment reich an Enkephalin-Immuno-
reaktivität ist und ventral zur Commissura 
anterior liegt. Im Globus pallidus finden sich 
überwiegend GABAerge Neuronen, die auch 
Calretinin, Calbindin, Parvalbumin, Neuro-
peptid Y oder Somatostatin exprimieren. Die 
GABAergen Neuronen sind stark mit GABA-
ergen Boutons besetzt – sie werden also 
ihrerseits gehemmt.

Die Projektionen des Ncl. accumbens 
zum ventralen Pallidum sind topografisch 
geordnet. Der limbische Teil des Pallidum 

und zentralen Teil des Ncl. accumbens bil-
det. Letztere Region ist mit dem ventrome-
dialen Teil des Ncl. caudatus verbunden und 
hat ähnliche histochemische Merkmale. Die 
Gliederung in Kern und Schale ist bei Prima-
ten nur durch den Nachweis histochemischer 
Marker ersichtlich (Meredith et al. 1996; 
Holt et al. 1997; Brauer et al. 2000). Im 
gesamten Ncl. accumbens/ventralen Stria-
tum finden sich patches von Immunreaktivi-
tät für Enkephalin- bzw. Opioidrezeptoren. 
Die Schale zeigt stärkere Immunreaktion 
für Neurotensin und AChE und eine mitt-
lere Calbindin- und eine starke Calreti-
nin-Immunreaktion sowie eine schwache 
Anwesenheit von Opioidrezeptoren, wäh-
rend der Kern eine starke Calbindin- und 
eine nur geringe Calretinin-Immunreakti-
vität sowie eine starke Präsenz von Opioid-
rezeptoren zeigt. Die Kernregion des Ncl. 
accumbens erhält Afferenzen vom OFC (BA 
12, 13), während die Schalenregion vom sub- 
und prägenualen zingulären Cortex (BA 25) 
Projektionen empfängt (Haber et al. 1995). 
Aufgrund der corticalen Projektionen gibt 
es demnach eine – wenn auch nicht voll-
ständige – Trennung in ein assoziatives Ter-
ritorium im medialen Teil des Ncl. caudatus 
und Putamen mit Eingang aus dem lateralen 
OFC und dorsalen PFC und ein limbisches 
Territorium im ventralen Striatum mit Ein-
gang aus den limbischen Cortexarealen (Buot 
und Yelnik 2012).

Subcorticale Eingänge in das Striatum 
stammen aus der basolateralen Amygdala 
vorrangig zum Kopf des Ncl. caudatus und 
weniger stark zum anterioren und ven-
tralen Teil des Putamen; diese Eingänge 
unterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer 
Termination in den Striosomenmatrix- 
Anteilen des Striatum. Im Ncl. accumbens 
erreichen Projektionen aus dem anterio-
ren Teil der basolateralen Amygdala die 
Kernregion, Projektionen aus dem post-
erioren Teil zusammen mit denen aus der 
zentralen Amygdala die Schalenregion des 
Ncl. accumbens. Auch hier findet sich eine 
inselförmige Verteilung der Afferenzen. Die 
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einen indirekten Pfad über das externe Seg-
ment des dorsalen Pallidum zum subthalami-
schen Thalamus, der von dort zum internen 
Segment des Globus pallidus und weiter zur 
SNr verläuft. Die Mehrzahl der zum dorsa-
len Pallidum projizierenden Neuronen zeigt 
eine Immunreaktivität für GABA, Neuroten-
sin und Enkephalin und besitzt dopaminerge 
D2-Rezeptoren, während die Mehrzahl der 
zur SNc und SNr projizierenden Zellen eine 
Immunreaktivität für GABA, Dynorphin, 
Neurotensin und Substanz P aufweist und 
dopaminerge D1-Rezeptoren trägt. Unklar 
ist bisher, ob auch die starke efferente Pro-
jektion der Kern- und Schalenregion des Ncl. 
accumbens eine Organisation in einen direk-
ten und indirekten Pfad aufweist.

Weitere subcorticale Verbindungen 
bestehen zum Thalamus und Hirnstamm. 
Efferenzen des ventralen Pallidum erreichen 
auch den retikulären Kern des Thalamus. 
Eine weitere Projektion führt zur lateralen 
Habenula, die wiederum zum mesopontinen 
rostromedialen tegmentalen Nucleus (früher 
auch als tail des VTA bezeichnet) projiziert, 
welches reziprok mit dem ventralem Palli-
dum verbunden ist (Zahm und Root 2017). 
Eine Projektion zum lateralen Hypothalamus 
ist topografisch von medial nach lateral orga-
nisiert; auch in die Schaltkreise des medialen 
präoptischen Kern ist das ventrale Pallidum 
eingebunden. Projektionen bestehen zum 
pedunculopontinen tegmentalen Nucleus.

z Funktionen limbischer Schaltkreise
Die verschiedenen Funktionen innerhalb des 
Ncl. accumbens/ventralem Pallidum-Kom-
plexes werden in einer Übersicht von Root 
et al. (2015) auf der Grundlage pharmako-
logischer Mikroinjektionen in das ventrale 
Pallidum dargestellt. Das ventrale Pallidum 
ist beteiligt an einer Vielfalt motorischen Ver-
haltens wie unbewusste Reflexe, aber auch 
Willkürhandlungen, Lern- und Gedächt-
nisleistungen oder belohnungsmotivierte 
Handlungen. Konsummatorisches Ver-
halten wie Futteraufnahme, Futterpräferenz 
und Geschmacksreaktionen, aber auch 

hat einen ventromedialen Anteil, der reich 
an Neurotensin ist und Afferenzen aus der 
Schalenregion des Ncl. accumbens erhält. 
Diese Projektion aus dem Ncl. accumbens 
setzt sich zur erweiterten Amygdala und zum 
lateralen Hypothalamus fort. Eine Projek-
tion aus dem lateralen Teil der Schalenregion 
und dem olfaktorischen Tuberkel zieht zu 
einer ventrolateralen Subregion, die frei von 
Neurotensin ist. Die Kernregion des Ncl. 
accumbens projiziert zu einem ventrolatera-
len Teil des ventralen Pallidum mit starker 
Calbindin-Immunoreaktivität. Cholinerge 
Neuronen im ventralen Pallidum erhalten 
ebenfalls GABAergen Eingang vom Nucl. 
accumbens, sind lokal verschaltet und proji-
zieren zur basolateralen Amygdala und zum 
PFC. Die Efferenzen des ventralen Pallidum 
zum Ncl. accumbens gehen gleichermaßen 
vom dorsolateralen und ventromedialen Teil 
des ventralen Pallidum aus und erreichen die 
Schale oder den Kern des Ncl. accumbens. 
Efferenzen zur basolateralen Amygdala stam-
men hauptsächlich von cholinergen Neuro-
nen im ventralen Pallidum, die durch mu-, 
kappa- und delta-Opioidrezeptoren reguliert 
werden. Einige dieser cholinergen Neuronen 
innervieren auch den PFC und den entor-
hinalen Cortex; diese besitzen offenbar aber 
keine kappa- oder delta-Opioidrezeptoren, 
sodass separate cholinerge ventropallidale 
Projektionen dorthin zu bestehen scheinen.

Die Neuronen des ventralen Pallidum 
weisen dopaminerge D1-, D2- und D3-Re-
zeptoren auf. Die dopaminergen Eingänge 
zum ventralen Pallidum sind topografisch 
geordnet; eine Projektion des lateralen VTA 
zieht zum rostralen, ventromedialen, dorso-
lateralen und ventrolateralen Teil des vent-
ralen Pallidum, die des Mittellinienteil des 
VTA zum medialen ventralen Pallidum. 
Afferenzen aus der Substantia nigra sind 
spärlich.

Die Striosomen- und Matrix-Neuro-
nen des dorsalen Striatum bilden einen sog. 
direkten Pfad durch ihre Projektion zum 
internen Segment des dorsalen Pallidum zur 
Substantia nigra pars reticulata (SNr) und 
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Furchtreaktionen. Subjektives, bewusst 
erlebtes Vergnügen wird hingegen im OFC 
codiert, in dem es ebenfalls hedonische Hot-
spots gibt (Berridge und Kringelbach 2015).

z Funktionen der Basalganglien
Die dorsalen und ventralen Teile der Basal-
ganglien und ihre Schaltkreise sind in 
motorische bzw. limbische Funktionen ein-
gebunden. Anfängliche Modelle der cortica-
len Projektionen zu den Basalganglien gingen 
von fünf getrennten Schaltkreisen aus, die 
zwischen frontalem, okulomotorischem, 
dorsolateral frontalem, lateral orbitofronta-
lem und anteriorem cingulärem Cortex und 
unterschiedlichen Regionen im Striatum, 
Pallidum/Substantia nigra und Thalamus 
bestehen, bevor sie zum corticalen Ausgangs-
areal rücklaufen (z. B. Alexander und Crut-
cher 1990). Das ventrale Striatum erhält aber 
auch Eingänge von auditorischen und visuel-
len assoziativen parietalen Arealen und vom 
temporalen Gyrus, sodass eine Unterteilung 
in ein limbisches, ein assoziatives und ein 
sensomotorisches Territorium angenommen 
wird (Parent und Hazrati 1995). Die Basal-
ganglien spielen bei Reaktions- und 
Selektionsvorgängen von deklarativen und 
prozeduralen Gedächtnisleistungen eine 
Rolle. Der Ncl. accumbens und das olfakto-
rische Tuberkel sind bei unkonditionierten 
und konditionierten Reaktionen beteiligt. 
Das ventrale Striatum unterstützt die Selek-
tion und Reaktion während des instrumen-
tellen Lernens. Zielorientierte Handlungen 
und Gewohnheiten werden vom dorsalen 
Striatum kontrolliert (da Cunha et al. 2012; 
Liljeholm und O’Doherty 2012).

2.1.5   Thalamus

Im Thalamus werden klassischerweise drei 
große Zellmassen unterschieden, nämlich sog. 
Relaiskerne, limbische Mittellinien- und intra-
laminare Kerne und assoziative Kerne (Price 
1995; Jones 1998; Groenewegen und Witter 
2004). Die Relaiskerne erhalten sensorische 

Fürsorgeverhalten werden ebenfalls durch 
das ventrale Pallidum beeinflusst. Kognitive 
Aspekte während sensomotorischer Filter-
mechanismen beim Startle-Reflex, Arbeits-
gedächtnisleistungen und assoziatives 
Lernen sind bei pharmakologischer Mikro-
läsion betroffen, ebenso werden Belohnungs-
mechanismen während Selbststimulation und 
aversives Verhalten durch ventrale pallidale 
Schaltkreise reguliert.

Das ventrale Striatum/Ncl. accumbens 
scheint stärker bei impulsivem Wahlver-
halten als bei der Hemmung auszuführender 
Handlungen aktiv zu sein. Allerdings ist der 
Ncl. accumbens nicht allein für die Regu-
lation impulsiven Verhaltens zuständig. 
Generell scheint das Muster der neuronalen 
Aktivierung im Ncl. accumbens teils gene-
tisch determiniert, teils erlernt zu sein und 
hat starken Einfluss auf Unterschiede in der 
Impulsivität von Individuen. Die Dopamin-
ausschüttung durch das VTA beeinflusst die 
Stärke der neuronalen Repräsentation und die 
Selektion des fronto-temporalen limbischen 
Eingangs zum Ncl. accumbens und fördert 
darüber in Abhängigkeit von der Beziehung 
(Kontingenz) von Reiz und Belohnung, Ant-
wort und Ergebnis entweder impulsives oder 
kontrolliertes Verhalten (Basar et al. 2010).

Berridge und Kringelbach (2013) loka-
lisieren sog. Hotspots im Ncl. accumbens 
und ventralen Pallidum, die bei bestimmten 
hedonischen Aspekten wie Lust und Ver-
gnügen aktiv sind, während Wunsch und 
Verlangen nach Belohnungen in einem grö-
ßeren und verteilten dopaminergen Netz-
werk repräsentiert ist. Im Ncl. accumbens 
wird auch eine Aktivierung für Valenzen 
(Appetenz und Aversion) lokalisiert, die bei 
positiv gewerteten Wünschen oder bei nega-
tiv gewerteter Furcht eine entsprechende 
intensive Motivation erzeugt. Abgestufte 
Mischungen affektiver Wunsch-Furcht-Akti-
vierungen finden sich bei Mikrostimulation 
entlang einer rostrocaudalen Achse in der 
medialen Schalenregion; nämlich von ros-
tral beginnend mit dem Wunsch nach 
Nahrung bis nach caudal mit angstvollen 
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PFC (mPFC), anterioren zingulären Cortex, 
insulären Cortex, von der hippocampalen 
Formation, von der medialen und anterio-
ren Amygdala, dem lateralen Septum und 
Teilen des basalen Vorderhirns. Thalami-
sche Eingänge aus dem retikulären Nuc-
leus, dem Corpus geniculatum laterale und 
hypothalamischen Kerngebieten sowie dem 
Hirnstamm (dopaminerge, serotonerge 
und noradrenerge Eingänge; Colliculus 
superior, periaquäduktalem Grau, retiku-
läre Formation und weiteren Afferenzen) 
erreichen ebenfalls diesen Kern. Eingänge 
des Ncl. rhomboideus aus dem Hirnstamm 
entstammen ebenfalls transmitterspezi-
fischen Kernen und der retikulären Forma-
tion; aus dem Cortex stammen Projektionen 
vom mPFC und zingulärem Cortex sowie 
von motorischen Cortices und dem primär 
somatosensorischen Cortex (Vertes et al. 
2015).

Projektionen aus dem Ncl. reuniens zie-
hen zum rostralen Vorderhirn, vor allem 
zu limbischen Cortices, am stärksten zum 
mPFC. Eine topografisch geordnete Projek-
tion zieht zur CA1-Region des Hippocampus 
und zu der ihn umgebenden Rinde; ein 
geringerer Teil der Neuronen projiziert par-
allel zum mPFC und zu CA1. Auch die Effe-
renzen des Ncl. rhomboideus erreichen die 
ventralen limbischen frontalen Cortices, den 
zingulären Cortex und im Weiteren Teile des 
dorsalen und ventralen Striatum, das laterale 
Septum und die Kernregion des Ncl. accum-
bens. Eine dichte Projektion terminiert in 
der CA1-Region des dorsalen Hippocampus 
und in der umgebenden Rinde (Vertes et al. 
2015).

Die beiden genannten Mittellinienkerne 
modulieren circadiane Rhythmen, Essver-
halten und Erregungszustände und sind in 
Stress- und Angstnetzwerke eingebunden. 
Nach Cassel et al. (2013) gibt es Hinweise für 
eine Beteiligung der beiden Kerne an kog-
nitiven Funktionen. Zu diesen Leistungen 
zählen Aufmerksamkeit, Impulsivität, Ver-
meidungsgedächtnis, (räumliches) Arbeits-
gedächtnis als auch Strategiewechsel und 

und motorische Information über aufsteigende 
modalitätsspezifische Pfade und projizieren 
zu distinkten Regionen im Cortex. Sie werden 
auch als spezifische Nuclei bezeichnet. Zu ihnen 
gehören der laterale und mediale genikuläre 
Komplex (LGN, MGN), ventrale posterome-
diale und posterolaterale Nuclei, ein poster-
iorer Nucleus, ein ventral lateraler, ventral 
anteriorer und ventral medialer Nucleus. Die 
assoziativen Kerne bestehen aus dem medio-
dorsalen, anterioren, submedialen und late-
ralen Nucleus. Sie erhalten Eingänge aus dem 
somatosensorischen Cortex und vermitteln 
diese zu assoziativen corticalen Arealen.

Die limbischen Kerngebiete wurden 
ursprünglich „unspezifisch“ genannt, weil sie 
weitreichende Projektionen haben und kei-
ner spezifischen Funktion zugeordnet werden 
konnten. Jedoch erhalten Mittellinien- und 
intralaminare Kerne jeweils spezifische affe-
rente Projektionen aus dem Hirnstamm, und 
diese Kerne projizieren ihrerseits zu spezi-
fischen und wenig überlappenden Regionen 
des Cortex und Striatum (Pereira de Vascon-
celos und Cassel 2015). Der Nucleus reticula-
ris des Thalamus ist ein separater Komplex, der 
die thalamischen Relaiskerne inhibitorisch und 
modulatorisch beeinflusst und unter der Kon-
trolle topografisch organisierter Afferenzen 
vom Cortex und Thalamus und verbreiteter 
Afferenzen vom basalen Vorderhirn und Hirn-
stamm steht (Guillery und Harting 2003).

Die Mittellinienkerne und die intra-
laminaren Kerne sind räumlich voneinander 
getrennt, und zwar erstere entlang der Mittel-
linie und letztere innerhalb einer medullä-
ren Lamina. Die Mittellinienkerne bestehen 
aus dem Ncl. rhomboideus, einem peri-
ventrikularen Areal, dem Ncl. intermediodor-
salis, Ncl. paraventricularis, Ncl. reuniens und 
Ncl. paratenialis. Zu den intralaminaren Ker-
nen gehören verschiedene zentrale und para-
faszikulare Kerne.

z Nucleus reuniens und Nucleus rhomboi-
deus

Der größte Mittellinienkern ist der Ncl. reu-
niens. Eingänge stammen vom medialen 
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kontrollieren (Übersicht in Hsu et al. 2014), 
ebenso wie über die Verbindungen zum 
medialen PFC, Ncl. accumbens und Amyg-
dala Funktionen im Zusammenhang mit 
chronischem Stress, Sucht- und Belohnungs-
verhalten moduliert werden (Colavito 
et al. 2015). Im limbischen Thalamus wird 
Schmerzverarbeitung moduliert und emotio-
nal motorisches Verhalten kontrolliert (Vogt 
et al. 2008).

Beim Menschen wurden die intralaminaren 
Kerne mittels Diffusions-Tensor-Bildgebungs-
verfahren in ihren Konnektivitäten mit ande-
ren Hirnzentren untersucht (Jang et al. 2014). 
Besonders der PFC und der Ncl. caudatus der 
Basalganglien, der primär motorische und 
prämotorische Cortex, der posteriore parie-
tale Cortex, der Globus pallidus, das basale 
Vorderhirn und der Hypothalamus als auch die 
retikuläre Formation und der pedunculopon-
tine Kern im Hirnstamm sind mit den intra-
laminaren Kernen verbunden; der zinguläre 
Cortex hat jedoch nur geringe Verbindungen. 
Die Verbindungen werden von den Autoren in 
sog. „Arousal“-Funktionen zur Kontrolle von 
Erregungszuständen (PFC, Hirnstamm, basales 
Vorderhirn und Hypothalamus) und für den 
PFC auch in eine Aufmerksamkeitsfunktion 
und in sensomotorische Funktionen (moto-
rische Cortices, parietaler Cortex und Basal-
ganglien) gruppiert.

2.1.6   Hypothalamus

An der Basis des End- und Zwischenhirns 
bildet der Hypothalamus einschließlich der 
präoptischen Region die Mittelzone, wel-
che rostral und medial von der anterioren 
Kommissur begrenzt wird und sich caudal 
bis zum ventralen tegmentalen Areal und 
zentralem Höhlengrau erstreckt. Der Hypo-
thalamus ist eine bilaterale Ansammlung von 
Kernen, die in drei Längszonen, eine peri-
ventrikuläre, eine mediale und eine laterale 
Zone, unterteilt wird. In der Transversal-
ebene wird die Mittelzone von rostral nach 

Verhaltensflexibilität. Diese kognitiven Pro-
zesse werden über die starken reziproken 
Verbindungen der beiden intralaminaren 
Kerne mit dem medialen PFC und dem 
Hippocampus beeinflusst. Sie können damit 
ein Bindeglied zwischen mPFC und Hippo-
campus sein. Zusammen mit dem rostralen 
intralaminaren Kern bilden der Ncl. reuniens 
und Ncl. rhomboideus ein hippocampo-
cortico-thalamisches  Netzwerk zur Konso-
lidierung eines andauernden deklarativen 
Gedächtnisses auf systemischer Ebene 
(Pereira de Vasconcelos und Cassel 2015).

Dorsal gelegene Mittellinienkerne wie der 
paraventrikulare und parateniale Kern haben 
starke reziproke Verbindungen zu einem 
medialen präfrontalen Netzwerk bestehend 
aus BA 25, 32 und Teilen von BA 14 als auch 
benachbarten Regionen von BA 13 (Hsu 
und Price 2007). Der parateniale Kern ist 
zusammen mit dem zentralen intermedialen 
Kern auch stark mit BA 13 und 12, also dem 
orbitalen und medialen PFC verbunden. Das 
mediale präfrontale Netzwerk, insbesondere 
der subgenuale Cortex, kontrolliert visze-
rale und emotionale Zustände und ist auch 
an Angststörungen beteiligt. Die starke Ver-
bindung zwischen Paraventrikularkern und 
subgenualem Cortex stellt einen Pfad für 
die Verarbeitung von Stresssignalen in prä-
frontalen Schaltkreisen dar.

Der Paraventrikularkern ist der einzige 
thalamische Kern mit starken Projektionen 
zu limbischen Zentren wie der Amygdala, 
dem BNST und dem zingulären Cortex, die 
eine wichtige Rolle bei Furcht, Angst und 
im Belohnungsverhalten spielen. Reziproke 
Verbindungen bestehen auch zwischen dem 
suprachiasmatischen Nucleus des Hypothala-
mus als dem circadianen Schrittmacher des 
Gehirns und dem Paraventrikularkern, der 
über seine dichte Innervation von orexin-
haltigen Neuronen eine Rolle bei Erregungs-
zuständen spielt (Colavito et al. 2015). Über 
seine Verbindungen beeinflusst der Para-
ventrikularkern wichtige limbische Struk-
turen, die Motivation und Stimmungslage 
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Im anterioren und tuberalen Hypothala-
mus befinden sich neuroendokrine Neuro-
nen im para- und periventricularen Ncl., im 
supraoptischen Ncl. und im Ncl. arcuatus. 
Die produzierten Hormone sind bis auf den 
Transmitter Dopamin Peptide wie das Oxyto-
cin, das Vasopressin, die Releasing-Hormone 
(Corticotropin, Thyrotropin, Wachstums-
hormon, Gonadotropin) und das Somato-
statin; diese Neurohormone werden in den 
Blutstrom entlassen. Die Produktion der 
neuroendokrinen Hormone als auch die 
Produktion weiterer nicht neuroendokriner 
Neuropeptide in anderen hypothalamischen 
Kernen wird durch ein komplexes Netzwerk 
von Transkriptionsfaktoren reguliert (Alva-
rez-Bolado 2019).

In der präoptischen Region erfolgen 
die Temperaturregulation und die endo-
krine Regulation des Sexualverhaltens durch 
den präoptischen Kern, während im hypo-
thalamischen Paraventrikularkern neuro-
endokrine und vegetative Stressantworten und 
die Sekretion von Vasopressin und Oxytocin 
geregelt werden. Im suprachiasmatischen 
Nucleus (SCN) wird der circadiane Rhythmus 
reguliert, im supraoptischen Kern werden 
neurohypophysäre Hormone sezerniert. Die 
tuberale Region umfasst den Ncl. arcuatus, 
der die Nahrungsaufnahme, kardiovaskuläre 
Funktionen und das Körperfettgewebe über-
wacht, und den dorsomedialen Ncl. mit 
Kontrolle über Tages-Nahrungszeitplanung, 
emotionale Stressreaktionen und Libido. Der 
ventromediale Ncl. der tuberalen Region 
ist auch in die Kontrolle von Nahrungsauf-
nahme, Gewichtsverlust und -zunahme, Fett-
verdauung und Sexualverhalten involviert. 
In der mammillären Region organisiert der 
posteriore Kern Reaktionen des sympathi-
schen Nervensystems sowie defensives und 
aggressives Verhalten, während der tubero-
mammilläre Kern motiviertes Verhalten bzgl. 
Nahrung, Flüssigkeit, Sex und Rauschmitteln 
als auch den Wachzustand kontrolliert und 
der mammilläre Kern auch beim Encodieren 
episodischer Gedächtnisinhalte aktiv ist (Bar-
bosa et al. 2017).

caudal in eine prä- und supraoptische, eine 
tuberale und eine mammilläre Zone unter-
gliedert (Mai et al. 2016). Der Hypothalamus 
ist zentral im Gehirn gelegen und hat über 
das mediale Vorderhirnbündel Verbindung 
zum cerebralen Cortex, über den Fornix zum 
Hippocampus und über die Stria termin-
alis zur Amygdala. Der Thalamus ist über 
den mammillo-thalamischen Trakt mit dem 
Hypothalamus verbunden, der Hirnstamm 
über den Fasciculus longitudinalis dorsalis; 
der retino-hypothalamische Trakt verbindet 
Retina und Hypothalamus (Bear und Bollu 
2018).

Die periventrikuläre Längszone hat eine 
enge Beziehung zur Hypophyse, und dement-
sprechend finden sich in dieser Zone Neuro-
nen, die „Releasing-Faktoren“ ausschütten. Am 
rostralen Pol der präoptischen Region liegt an 
der Mittellinie der Ncl. periventricularis, der 
sich nach caudal entlang der supraoptischen 
und tuberalen Region erstreckt. Der Ncl. peri-
ventricularis kontrolliert das kardiovaskuläre 
System und den Flüssigkeitshaushalt und pro-
jiziert zum supraoptisch-paraventrikularen 
Kernkomplex. An den Ncl. periventricula-
ris schließt sich nach lateral eine präoptische 
Kerngruppe an. Ventral zu ihr liegt die supra-
optische Region; in ihr befinden sich ein an 
den Ventrikel grenzender Ncl. paraventricularis 
und ein anteriorer lateraler hypothalamischer 
Nucleus. Ein supra- und retrochiasmatischer 
Ncl. schließen sich ventral an.

In der tuberalen Region befindet sich 
ein juxtaparaventriculares hypothalamisches 
Areal, ein dorsal hypothalamisches Areal, eine 
mediale hypothalamische Kerngruppe, ein 
Ncl. arcuatus, ein lateraler tuberaler Ncl. und 
eine ventral liegende mediane Eminenz. Die 
mammilläre Region besteht aus dem dorsal 
gelegenen posterioren hypothalamischen Kern, 
dem posterioren lateralen hypothalamischen 
Ncl. und dem ventral gelegenen supramam-
millären und mammillären Nucleus. Lateral 
grenzen ein tuberomammillärer Ncl. und ein 
lateraler mamillärer Ncl. an. Weiter caudal 
schließt sich das retromammilläre Areal an 
(Ding et al. 2016).
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z Schlaf-Wach-Rhythmus
Der laterale Hypothalamus reguliert den 
Schlaf-Wach-Rhythmus über Neuronen-
populationen, die das Peptid Orexin/
Hypocretin (Ox) bzw. das Neuropeptid 
Melanin-konzentrierendes Hormon (MCH) 
produzieren. Ox-Neuronen sind im Wach-
zustand aktiv und bewirken im Schlaf einen 
schnellen Wechsel vom Non-REM- (Rapid 
Eye Movement) zum REM-Schlaf bzw. vom 
REM-Schlaf zum Wachzustand. Verlust 
von Ox-Neuronen (normal sind ca. 70.000 
Neuronen beim Menschen) erzeugt Narko-
lepsie, eine exzessive Schläfrigkeit. Ox-Neu-
ronen haben ausgedehnte Projektionen im 
Gehirn und Rückenmark und aktivieren z. B. 
das dopaminerge VTA, den noradrenergen 
Locus coeruleus und histaminerge Neuronen 
des tuberomammillären Kern. Die Aktivie-
rung der cholinergen Neuronen des Hirn-
stamms und des basalen Vorderhirns sind 
ebenfalls kritisch für die Aufrechterhaltung 
des Wachzustandes (Schwartz und Kilduff 
2015). MCH-Neuronen sind auch in die 
Regulation des Essverhaltens eingebunden 
und erhöhen die Dauer des REM-Schla-
fes. Auch MCH-Neuronen projizieren in 
alle Teile des Gehirns; sie scheinen „wach-
machende“ Hirnstrukturen zu inhibieren. 
Absteigende Verbindungen beeinflussen die 
in der Brücke befindlichen Generatoren des 
REM-Schlafes. Zusammen mit GABAer-
gen Neuronen der präoptischen Region und 
Hirnstammstrukturen regulieren MCH-Neu-
ronen den Schlaf.

Der SCN ist circadianer Zeitgeber für 
viele physiologische und biochemische Fak-
toren und auch für den 24-h-Schlaf-Wach-
Rhythmus. Der Schlaf-Wach-Rhythmus wird 
vom SCN indirekt über multiple Pfade orga-
nisiert (Fuller et al. 2006); diese erreichen 
über eine indirekte Projektion zum dorso-
medialen hypothalamischen Kern den late-
ralen Hypothalamus. GABAerge Afferenzen 
zum lateralen Hypothalamus kommen aus 

z Essverhalten
Die Kontrolle der Energiebilanz ebenso wie 
die Speicherung, Nutzung und Umwandlung 
der Nährstoffe wird durch den Ncl. arcuatus 
reguliert (Joly-Amado et al. 2014). Dieser ist 
nah an der Blut-Hirn-Schranke gelegen und 
kontrolliert Hunger- und Sättigungszustände 
über im Blut zirkulierende Signale (Leptin, 
Insulin, Ghrelin). POMC- (Proopiomelano-
cortin-)Neuronen des Ncl. arcuatus redu-
zieren die Nahrungsaufnahme und erhöhen 
den Energieverbrauch, während NPY/AgRP 
(Neuropeptid-Y-/Agouti-related Protein-)
Neuronen appetitanregend und anabol wir-
ken. Ein ausgedehntes Netzwerk steuert das 
Essverhalten. Der Ncl. arcuatus projiziert 
zu anderen hypothalamischen Kernen, zum 
Parabrachialkern, VTA und Ncl. solitarius 
im Hirnstamm. Letztere sind mit limbi-
schen Vorderhirnstrukturen wie dem Ncl. 
accumbens verbunden, der als Wächter für 
den hedonischen, d. h. lustbezogenen Wert 
der Nahrung fungiert (Ferrario et al. 2016). 
Der Ncl. accumbens projiziert wiederum 
zum lateralen Hypothalamus, der nahrungs-
signalinduzierte Motivation in Essverhalten 
umsetzt; er scheint aber auch kritisch für den 
Erwerb der Signal-Nahrungs- Assoziationen 
und den Abruf entsprechender Erinnerung 
zu sein (Petrovich 2018). Der PFC ver-
arbeitet kognitiv-emotionale Aspekte der 
Nahrungssignale zur Entscheidungsfindung, 
dorsale Teile der Basalganglien kontrollieren 
das motorische Essverhalten. Die Amygdala 
und der insuläre Cortex integrieren homeos-
tatische, kognitive und viszerale Eingänge 
zur Modulation des Essverhaltens (Ander-
mann und Lowell 2017; Sweeney und Yang 
2017). Dieses Netzwerk steuert über das 
vegetative Nervensystem die Stoffwechsel-
rate, die Freisetzung endokriner Hormone 
und letztlich die Nahrungsaufnahme, wobei 
der Hypothalamus auch Schnittstelle für 
motivationale und kognitive Aspekte des 
Essverhaltens ist.
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die des medialen PFC ziehen zur dorso-
lateralen Kolumne, die des posterioren 
OFC und anterioren insulären Cortex zur 
ventrolateralen Kolumne und die des ACC 
zur lateralen, ventrolateralen und dorso-
medialen Kolumne (An et al. 1998). Einer 
Bildgebungsstudie an Menschen zufolge ist 
die ventrolaterale Region überwiegend mit 
schmerzmodulierenden Zentren wie dem 
ACC verbunden, die laterale und dorso-
laterale Region mit exekutiven Zentren wie 
PFC und Striatum (Coulombe et al. 2016), 
Das Netzwerk bestehend aus PFC und PAG 
ist demzufolge für die Verarbeitung der ver-
schiedenen motivationalen und emotio-
nalen Aspekte des Verhaltens differenziert 
organisiert. Andere starke Verbindungen 
kommen aus amygdalären, limbisch-tha-
lamischen und hypothalamischen Kernen; 
letztere sind überwiegend reziprok mit dem 
PAG verbunden. Die Projektionen aus dem 
Hirnstamm stammen von sensorischen 
Mittelhirnstrukturen, aus den dopaminergen, 
noradrenergen und serotonergen Kernen, 
dem Ncl. solitarius und dem Parabrachial-
kern. Eingänge aus dem Trigeminuskern und 
dem dorsalen Horn des Spinalmarks sind 
somatotopisch geordnet, d. h. die Projektio-
nen aus dem trigeminalen System enden im 
rostralen PAG, die aus dem cervicalen Spi-
nalmark im intermediären und dem lum-
baren Spinalmark im caudalen PAG. Diese 
Anordnung spiegelt die Bedeutung der Ver-
arbeitung viszeraler, somatischer und nozi-
zeptiver Eingänge im PAG wider (Carrive 
und Morgan 2012).

Die Efferenzen des PAG laufen nicht 
direkt zum Cortex, sondern enden in den 
limbischen Thalamuskernen, die eine Schalt-
stelle zum medialen PFC, zur Amygdala und 
zu den Basalganglien darstellen (Hsu und 
Price 2009). Auch der retikuläre Ncl. des 
Thalamus erhält Eingänge, über die der Ein-
fluss der thalamischen Kerne auf den Cortex 
moduliert werden kann. Der Hypothalamus 
ist eine wichtige Eingangsstruktur für die 
Efferenzen des PAG ebenso wie die retiku-
läre Formation, die transmitterspezifischen 

dem präoptischen Nucleus, lateralen Septum, 
basalen Vorderhirn und Ncl. accumbens, 
während der ventromediale Hypothalamus 
und der PFC glutamaterg auf den lateralen 
Hypothalamus einwirken. Diese Eingänge 
können, je nach synaptischer Verbindung, 
depolarisierend oder hyperpolarisierend auf 
Ox- und MCH-Neuronen wirken (Yama-
shita und Yamanaka 2017). Eine funktionelle 
Vernetzung der hypothalamischen Struk-
turen für Nahrung und Essverhalten und 
Schlaf-und Wach-Rhythmus zeigt sich auch 
darin, dass z. B. Leptin, ein Hormon für das 
Sättigungssignal, Ox-Neuronen inhibieren 
kann, während Ghrelin, ein Hunger signali-
sierendes Hormon, Ox-Neuronen aktiviert.

2.1.7   Limbischer Hirnstamm

In diesem Abschnitt werden diejenigen 
Strukturen des limbischen Hirnstamms 
beschrieben, welche wichtige Verbindungen 
mit den bereits dargestellten limbischen Hirn-
strukturen aufweisen (. Abb. 2.3).

z Periaquäduktales Grau (Zentrales 
Höhlengrau)

Das periaquäduktale Grau (PAG) ist peri-
ventrikulär gelegen und erstreckt sich rostro-
caudal vom dritten bis zum vierten Ventrikel 
in der Brücke. Es ist in eine dorsomediale, 
dorsolaterale, laterale und ventrolaterale 
Längskolumne unterteilt (Bandler und Shi-
pley 1994). Wie fast alle periventrikulär 
gelegenen Strukturen zeichnet sich das PAG 
durch das Vorhandensein zahlreicher pep-
tiderger Systeme aus; diese umfassen Fasern 
und/oder Rezeptoren für Opioide, Substanz 
P, Neurotensin, Somatostatin, Neurophysin, 
Oxytocin, Vasopressin, VIP, CGRP, Neuro-
peptid Y und weitere Peptide (Übersicht in 
Carrive und Morgan 2012).

Afferenzen zum PAG stammen von 
allen Regionen des PFC mit Ausnahme des 
medialen vorderen Teils des OFC, aus dem 
ACC und dem insulären Cortex. Die Pro-
jektionen verlaufen topografisch geordnet; 



2

38 U. Dicke

PAG

Aq

Cs

Ci

Rd

Rmpontine
RF

Pbl 

Pbm
DTLdT

Brücke

Kleinhirn-
stiel

retikuläre
Formation
retikuläre
Formation
retikuläre
Formation

Cs

Ci

Rauten-
grube

a b

c

d

Thalamus

Mittelhirn

PAG

IP

SNc

VTA

SNr

Rcl

3V

Aq

Brücke

la
te

ra
le

m
ed

ia
le

m
ed

ia
ne

Kleinhirn

4V

pontine RF

RmgGiRF
LpGi

Kleinhirn
4V

medul-
läre RF

LRt

Sol

e

Rp

. Abb. 2.3 a Schematische Aufsicht von dorsal auf die linke Hemisphäre des Hirnstamms. Das darüber 
liegende Kleinhirn ist nicht gezeigt. Die Mittellinie befindet sich rechts; oben ist rostral. b–e Halbschematische 
Querschnitte durch den Hirnstamm von rostral nach caudal zeigen die graue und weiße Substanz. Wichtige 
Kerngebiete des limbischen Hirnstamms sind farbig gekennzeichnet (verändert nach Ding et al. 2016). Die 
serotonergen Raphekerne (Rcl caudaler linearer Raphekern, Rd Raphe dorsalis, Rm Raphe medianis, Rmg Raphe 
magnus, Rp Raphe pallidus; orange) liegen in der medianen retikulären Formation. Rostral im basalen Mittelhirn 
befinden sich dopaminerge Kerngebiete (SNc Substantia nigra pars compacta, VTA ventrales tegmentales Areal). 
3V/4V dritter/vierter Ventrikel, Aq Aquädukt, Cs/Ci Colliculus superior/inferior, GiRF gigantozelluläre retikuläre 
Formation, IP interpeduncularer Kern, LdT/DT laterodorsaler und dorsaler tegmentaler Kern, LpGi Lateraler para-
gigantozellulärer Kern, LRt lateraler retikulärer Kern, PAG periaquäduktales Grau, Pbm/Pbl medialer und lateraler 
Parabrachialkern, RF retikuläre Formation, SNr Substantia nigra pars reticulata, Sol Nucleus solitarius
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Dopaminerge Verbindungen zum Ncl. 
caudatus und/oder Putamen stammen aus 
dorsalen und ventralen SN-Neuronen. Eine 
mesostriatale Projektion geht von dorso-
lateralen Neuronen des VTA und vom retro-
rubralen Feld aus. Letzteres moduliert über 
Dopamin auch die Interaktion zwischen 
den dopaminergen Mittelhirnneuronen. Die 
kräftige mesolimbische Projektion des VTA 
zum Ncl. accumbens, zur Amygdala, zum 
lateralen Hypothalamus und subgenualem 
limbischen PFC ebenso wie zum Gyrus den-
tatus des Hippocampus ist beim Menschen 
zu 75 % dopaminerg und 25 % GABAerg; 
eine kleinere Projektion erstreckt sich auch 
zum Septum, Hippocampus und entorhin-
alem Cortex. Die mesocorticale Projektion 
des VTA ist zu jeweils 50 % dopaminerg und 
GABAerg und verläuft bei Primaten neben 
allen limbischen Cortices auch zum dorso-
lateralen PFC, zu motorischen, parietalen 
und temporalen Cortices (Berger et al. 1991).

Diese Verbindungen sind in die Regulation 
einer Vielzahl von motorischen und kogniti-
ven Funktionen eingebunden und befördern 
Lernen und Belohnungsmechanismen. Dopa-
min moduliert die Membranzustände von 
Neuronen über verschiedene Rezeptortypen 
(7 Kap. 3). Die Funktion der nigrostriatalen 
Projektion ist vor allem Bewegungskontrolle, 
die der mesolimbischen/-corticalen Projektion 
die Steuerung von emotionalem Verhalten und 
Motivation (Halliday et al. 2012). Verstärkungs-
lernen, Belohnungssuche, Arbeitsgedächtnis-
leistungen, Suchtverhalten, Handlungsantrieb 
und Motivation als auch hippocampale Plastizi-
tät bei Lernvorgängen sind Prozesse, bei denen 
der Transmitter Dopamin eine wichtige Rolle 
spielt. Elektrophysiologische Untersuchungen 
an Affen zeigen, dass dopaminerge Neuronen 
sowohl positive als auch negative Belohnungs-
erwartungen codieren (Satoh et al. 2003). Sie 
sind entsprechend nicht nur bei Belohnung 
und positiver Motivation aktiv, sondern auch in 
Nicht-Belohnungssituationen wie bei aversiven 
und alarmierenden Ereignissen (Bromberg-
Martin et al. 2010).

Hirnstammkerne, zahlreiche prämotorische 
Kerngebiete und auch das Spinalmark (Car-
rive und Morgan 2012).

Das PAG ist aufgrund seiner Ver-
bindungen zum emotionsbezogenen Vorder-
hirnsystem und zu vegetativen Zentren eine 
bedeutende Schaltstelle für ein aufsteigendes 
Schmerz-/Körpergefühlsystem ebenso wie 
für ein absteigendes limbisch-emotionales 
motorisches System. Insgesamt ist das PAG 
neben der Schmerzmodulation in kardio-
vaskuläre und andere vegetative Prozesse, 
emotional affektives Verhalten inklusive 
Defensiv- und Panikverhalten als auch 
Sexualverhalten, emotionale Vokalisierung 
und in Miktion eingebunden.

z Substantia nigra und ventrales tegmen-
tales Areal

Die größte Ansammlung dopaminerger 
Neuronen finden sich in der Substantia nigra 
(SN), dem ventralen tegmentalen Areal 
(VTA) und dem retrorubralen Feld. Beim 
Menschen finden sich ungefähr 600.000 
dopaminerge Neuronen im Mittelhirn, eine 
kleinere Anzahl im PAG, in der Zona incerta, 
im Hypothalamus, im olfaktorischen Bul-
bus und in der Netzhaut (Gruppe A9–A17; 
Dahlström und Fuxe 1964). Die SN liegt 
ventral im Mittelhirn und hat eine längliche 
laminare Architektur, in der sich in einer 
ventralen Reihe GABAerge Neuronen (Pars 
reticulata) und darüber liegend dopaminerge 
Neuronen in einer ventralen und dorsalen 
Reihe (Pars compacta) finden (McRitchie 
et al. 1995). Die dopaminergen Neuronen 
besitzen das namensgebende schwarze Pig-
ment Neuromelanin (Double et al. 2008). 
Das VTA liegt in der retikulären Formation 
des Mittelhirns, im menschlichen Gehirn 
dorsal und medial zur Substantia nigra. Das 
VTA ist in eine ventromediale und dorso-
laterale Zone unterteilt; erstere Zone geht in 
das retrorubale Feld über. Die Neuronen des 
VTA liegen weniger dicht und sind kleiner 
als die der Substantia nigra; 50 % der Neuro-
nen des VTA besitzen Neuromelanin.



2

40 U. Dicke

Habenula, von hypothalamischen Regionen, 
aus dem PAG und anderen Hirnstamm-
kernen und von der retikulären Formation 
(Hornung 2012).

Die Raphekerne und die serotoner-
gen Neuronen sind an einer Vielzahl von 
Funktionen beteiligt. Diese umfassen syn-
aptische Reifung und Migration von Neuro-
nen in der frühen Hirnentwicklung, eine 
Modulation des Schlaf-Wach-Rhythmus, 
die zentrale Modulation von Schmerzreizen 
zusammen mit dem PAG, die Steuerung der 
motorischen Aktivität und des emotiona-
len Verhaltens bei der Verarbeitung appeti-
tiver oder aversiver Information (Hornung 
2012; Hayashi et al. 2015; Luo et al. 2016). 
Schmerzlindernde Effekte werden je nach 
Stresszustand serotonerg (tonisch akti-
viert bei Stress) oder nicht serotonerg (bei 
Nicht-Stresszuständen) erzeugt (Mitchell 
et al. 1998). Das serotonerge System ist bei 
affektiven Störungen wie Depression, bei 
der Stressbewältigung und auch bei Drogen-
abhängigkeit betroffen; eine wichtige Kont-
rolle des sozio-affektiven Verhaltens erfolgt 
durch den ventromedialen PFC und das 
serotonerge System, zum Teil über direkte 
Schaltkreise zwischen ihnen (Challis und 
Berton 2015). Auch die Achse zwischen late-
raler Habenula und rostralen Raphekernen 
ist bei Depression betroffen; ein wichtiger 
Faktor in der Pathophysiologie scheint eine 
gestörte serotoninabhängige Modulation mit 
Hyperaktivierung der lateralen Habenula zu 
sein (Metzger et al. 2017). Generell sind die 
synaptischen Effekte in den verschiedenen 
Schaltkreisen aufgrund der Vielzahl ver-
schiedener Serotoninrezeptoren (5-HT) 
komplex und erfolgen zum Teil auch über die 
Modulation anderer Transmitter.

Eine komplexe Kette von Erregung und 
Hemmung unter Beteiligung von Serotonin 
findet sich auch bei der Stressverarbeitung. 
So können z. B. bei Anwesenheit von Stres-
soren die im Hypothalamus entstehenden 
Corticotropin-Ausschüttungsfaktoren je 
nach aktiviertem Rezeptortyp CRF1 oder 
CRF2 serotonerge Neuronen im Raphekern 

z Raphekerne und Locus coeruleus
Die Raphekerne sind Teil der medianen 
retikulären Formation und erstrecken sich 
bilateral entlang der Mittellinie des Tegmen-
tum vom rostralen Mittelhirn bis nach 
caudal kurz vor der Kreuzung des Pyramidal-
traktes. In den Raphekernen befinden sich 
viele Serotonin- (5-HT-)haltige Neuronen. 
Im Primatengehirn befindet sich ein Teil 
der serotonergen Neuronen auch lateral von 
der medianen retikulären Formation. Sero-
tonin wird von ca. 80 % der Neuronen im 
rostral gelegenen Ncl. raphe dorsalis und bis 
zu 10–20 % der Neuronen in den caudalen 
medullären Raphekernen synthetisiert. Die 
Projektionen der Raphekerne haben serot-
onerge und nicht serotonerge Komponenten 
(GABA, Glutamat, andere Monoamine wie 
Dopamin). In Neuronen des dorsalen Raphe-
kerns finden sich Kolokalisationen von Sero-
tonin mit Substanz P, dem Neuropeptid CRF 
oder Galanin. Die serotonergen Kerne werden 
in eine rostrale (caudaler linearer Ncl., Raphe 
dorsalis, Raphe medianus, oraler pontiner 
Ncl., supralemniscaler Ncl.) und eine caudale 
Gruppe (Raphe magnus, Raphe obscurus, 
Raphe pallidus und Neuronen der medullären 
retikulären Formation) unterteilt. Im dorsalen 
Raphekern findet sich mit ungefähr 170.000 
serotonergen Neuronen die größte Anzahl.

Die Verbindungen der rostralen Raphe-
kerngruppe sind äußerst weitreichend und 
überwiegend serotonerg. Der dorsale und 
mediane Raphekern projizieren zum Cortex, 
zum Striatum, zur Amygdala, zum BNST, 
zum lateralen Septum, zum Hippocampus, 
entorhinalen Cortex, zum Thalamus, zur 
SN und zu diversen Hirnstammkernen. Der 
mediane Raphekern beeinflusst die Basal-
ganglien und den Hippocampus über direkte 
Projektion sowie über indirekte Projektio-
nen via SN, Septum und Mammillarkern. 
Die caudale Raphekerngruppe projiziert zum 
caudalen Hirnstamm und Spinalmark. Affe-
renzen zum dorsalen und medianen Raphe-
kern stammen vom medialen PFC, von der 
zentralen Amygdala, vom medialen Septum, 
NDB, ventralen Pallidum, von der lateralen 
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Dopaminrezeptoren befinden sich auf den 
LC-Neuronen, sodass davon auszugehen ist, 
dass ein breites Spektrum subcorticaler und 
corticaler Afferenzen die Aktivität des LC 
reguliert und Modulationen zum Teil über 
Feedbackschleifen erfolgen (Counts und Muf-
son 2012). LC-Neuronen exprimieren außer 
Noradrenalin eine Reihe von Neuropeptiden 
wie Neuropeptid Y, Calcitonin Gene-Related 
Peptide, Cholecystokinin oder Somatostatin.

Ungefähr 45.000 Neuronen im rostralen 
LC weisen weitverzweigte axonale Projektio-
nen zum Vorderhirn auf (Counts und Muf-
son 2012). Projektionen verlaufen über zwei 
axonale Systeme. Ein dorsales tegmentales 
Bündel zieht zum Vorderhirn und ein klei-
nerer Teil von ihm zu lokalen Hirnstamm-
strukturen und zum Spinalmark. Über ein 
rostrales periventrikuläres Bündel verlaufen 
aufsteigende Projektionen zum rostralen 
Zwischenhirn, absteigende Bahnen ziehen zu 
sensorisch-rezipienten Hirnstammstrukturen 
wie den Ncl. solitarius. Telencephale Projek-
tionen des LC erreichen den frontalen, dor-
salen und lateralen Cortex. Der PFC und der 
parietale Cortex werden moderat innerviert, 
während somatosensorische und motori-
sche Cortices ein dichtes Netz noradrenerger 
Fasern aufweisen. Im subcorticalen Endhirn 
bestehen Projektionen zur Amygdala, zum 
entorhinalen Cortex, zum Hippocampus, 
zum Septum, zum NDB und Ncl. basalis 
Meynert. Noradrenalin kann über synapti-
sche Kontakte sowie extrasynaptisch über 
Volumentransmission ausgeschüttet wer-
den (Aoki et al. 1998). Rezeptoren für Nor-
adrenalin (und gleichzeitig für Adrenalin) 
bilden unterschiedliche Klassen G-Protein-
gekoppelter Rezeptoren (7 Kap. 3).

LC-Neuronen zeigen einen tonischen und 
einen phasischen Aktivitätsmodus, die vom 
Aktivitätszustand eines Individuums abhängig 
sind. Eine phasische Aktivierung wird durch 
sensorische Eingänge getrieben und ist für 
Wachheit und effiziente Verarbeitung markan-
ter Informationen wichtig. Entsprechend wird 
der LC als „Wachturm“ für wichtige Ereig-
nisse betrachtet, die sofortige Aufmerksamkeit 

hemmen oder erregen, was dann im medialen 
PFC glutamaterge Neuronen über 5-HT1A-
Rezeptoren erregt oder hemmt. Die mPFC-
Neuronen projizieren zurück zum Raphekern 
und erregen oder hemmen dortige GABAerge 
Interneuronen. Diese wiederum erregen oder 
hemmen serotonerge Neuronen, die ihrer-
seits zur basolateralen Amygdala projizie-
ren und dort GABAerge Neuronen hemmen 
oder erregen. Über die Amygdala kann auf 
diese Weise ein aktives oder passives Ver-
halten zur Stressbewältigung initiiert werden 
(Puglisi-Allegra und Andolina 2015). Der 
dorsale serotonerge Raphekern ist auch mit-
tels ähnlich komplexer neuronaler Interaktion 
maßgeblich bei der Unterdrückung bzw. der 
Ausführung aggressiven Verhaltens beteiligt 
(Miczek et al. 2015).

z Locus coeruleus
Der Locus coeruleus (LC, lat. „blauer Ort“) 
ist ein stark pigmentierter Kern in der dor-
salen Wand der rostralen Brücke im seit-
lichen Boden des vierten Ventrikels. Er 
besteht überwiegend aus monoaminergen 
Neuronen, die den Neurotransmitter/Neuro-
modulator Noradrenalin synthetisieren. 
Die Polymerisation von Noradrenalin führt 
zur Bildung von Neuromelanin, welches 
die bläuliche Färbung hervorruft. Dieser 
Kern stellt die Hauptquelle der noradrener-
gen Projektionen zu den anderen Hirnteilen 
dar. Der LC ist mit Aufmerksamkeits- und 
Wahrnehmungsverarbeitung, Gedächtnis-
leistungen und Motivation befasst.

Afferenzen zum LC entstammen dem 
dorsolateralen und dorsomedialen PFC, dem 
ACC und der Amygdala; letztere endigen auf 
LC-Neuronen, die Corticotropin- und Thyrot-
ropin-Ausschüttungshormone exprimieren. 
Hypocretin- und orexinhaltige Neuronen des 
posterioren Hypothalamus innervieren den 
LC ebenso wie Neuronen der nozizeption-
verarbeitenden Lamina des Spinalmarks und 
Fortsätze vasopressin-, somatostatin- und 
Neuropeptid-Y-haltiger Neuronen. Zum Teil 
stammen letztere aus der zentralen Amygdala. 
Serotonin-, Angiotensin-, Acetylcholin- und 
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catecholaminerge Zellen, die sympathische 
kardiovaskuläre und kardiorespiratorische 
Funktionen haben und die Vasopressinaus-
schüttung kontrollieren. Neuropeptid-Y- und 
Substanz-P-haltige Neuronen ebenso wie 
serotonerge Neuronen sind in dieser Zone 
vorhanden. Die intermediäre Zone hat auf-
steigende Verbindungen zur Parabrachial-
region und absteigende Verbindungen zum 
Ncl. solitarius und zu den Motorneuronen des 
Nervus phrenicus im Zervikalmark (Paxinos 
et al. 2012).

Im gigantozellulären Ncl. und paragigan-
tozellulären Ncl. der medialen RF befinden 
sich serotonerge Neuronen, die größer sind 
als die in der intermediären retikulären 
Zone. Sie sind in die Hemmung von Baroref-
lexen eingebunden, die durch schädigende 
Reize im nozizeptiven System ausgelöst 
werden. Auch adrenerge und noradrenerge 
Neuronen liegen in dieser Zone. Anders 
als bei Ratten oder Affen finden sich im 
gigantozellulären Kern des Menschen keine 
Riesenzellen. Absteigende Projektionen von 
gigantozelluären und paragigantozellulären 
Unterkernen zum Spinalmark kontrollie-
ren Strukturen des vegetativen Systems wie 
parasympathische Kerne und Neuronen mit 
Beteiligung in der Organisation von Reflexen 
des Beckenbodens (Hermann et al. 2003).

In der lateralen RF befindet sich der parvi-
zelluläre retikuläre Nucleus mit verschiedenen 
Unterkernen, deren Neuronen unterschied-
lich immunoreaktiv für Acetylcholin-Esterase 
(AChE) sind. Ein Unterkern dieses retikulären 
Nucleus hat ebenso wie der caudale medul-
läre retikuläre Kern vegetative respiratorische 
Funktionen. Der parvozelluläre Teil mit klei-
nen kompakten Zellen und dichter AChE-
Reaktivität enthält dichte neurokininhaltige 
Fasern (Coveñas et al. 2003). In der caudalen 
Region liegt der medulläre retikuläre Nuc-
leus mit einem dorsalen bzw. ventralen Teil. 
Der dorsale medulläre retikuläre Nucleus 
wird bei schädigenden Reizen aktiviert und 
ist immunoreaktiv für Opioide, Neuropeptide 
und monaminerge, catecholaminerge und 
serotonerge Transmitter/Modulatoren. Er ist 

erforderlich machen (Berridge und Water-
house 2003; Sara 2009). Dabei moduliert der 
LC die Bildung und erfahrungsabhängige 
Änderungen des Gedächtnisses durch corti-
cale und subcorticale Aufmerksamkeits- und 
Gedächtnisschaltkreise. Der LC spielt auch 
eine wichtige Rolle bei Stress und emotiona-
len Gedächtnisleistungen. Ein intaktes emo-
tionales Gedächtnis erfordert die Interaktion 
des LC mit der Amygdala und dem Hippo-
campus. Zu den normalen Alterungsprozessen 
gehört ein Verlust noradrenerger Zellen mit 
rostrocaudalem Gradienten und beträgt 
bei 70-Jährigen durchschnittlich 30–50 %. 
Die verminderte Zahl der LC-Neuronen 
mit Vorderhirnprojektion mag auch eine 
Erklärung für verminderte Aufmerksamkeits- 
und Gedächtnisleistungen im Alter haben. Bei 
der Alzheimer-Erkrankung beträgt der Verlust 
bis 80 % der LC-Neuronen. Die Reduktion 
von LC-Neuronen geht mit dem Auftreten 
vermehrter corticaler Plaquebildung und 
neurofibrillären Knäueln einher; diese Phäno-
mene korrelieren mit dem Beginn und Verlauf 
der Alzheimer-Erkrankung besser als der Ver-
lust cholinerger Neuronen (Förstl et al. 1994; 
Zarow et al. 2003).

z Die retikuläre Formation
Die retikuläre Formation (RF) ist ein aus-
gedehntes Neuronennetzwerk entlang der 
rostrocaudalen Achse vom Mittelhirn bis 
zur caudalen Medulla oblongata. Sie bildet 
den inneren Kern des Hirnstamms ohne auf-
fällige cytoarchitektonische Grenzen; in ihr 
eingebettet liegen klar begrenzte Kerne. Eine 
mediane Zone mit den Raphekernen unter-
scheidet sich von einer medialen großzelli-
gen und einer lateralen kleinzelligen Zone 
(Nieuwenhuys et al. 1991, 2008).

In der medialen RF wird aufgrund der 
Polarität der Zellkörper entlang einer dor-
somedialen-ventrolateralen Achse und ihrer 
Hauptdendriten eine intermediäre retikuläre 
Zone von gigantozellulären und parvizellu-
lären retikulären Kernen mit Neuronen ver-
schiedener Ausrichtungen abgegrenzt. In der 
intermediären retikulären Zone finden sich 
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Regulation von Bewusstseinszuständen und 
Wachheit (Paus 2000; Jang und Kwak 2017); 
das ARAS reguliert auch damit zusammen-
hängende Funktionen wie Stimmung, Moti-
vation, Aufmerksamkeit, Lernen, Gedächtnis, 
Bewegung und vegetative Funktionen 
(Zeman und Coebergh 2013).

2.2   Limbische Cortexareale

Der orbitofrontale, zinguläre und insuläre 
Cortex sind limbische Strukturen im Frontal-
hirn. Sie werden im Folgenden nach der 
Nomenklatur von Ding et al. (2016) benannt. 
Diese Studie verwendet Daten aus bild-
gebenden Verfahren, hochauflösende cyto-
architektonische und chemoarchitektonische 
Daten, die in einem menschlichen Gehirn 
aufeinander abgebildet wurden. Die Nomen-
klatur der Cortexareale von Brodmann (1909) 
wird als primäre Referenz benutzt und, wenn 
nötig, mithilfe der Nomenklatur aus einer 
Reihe anderer Studien des menschlichen 
Gehirns modifiziert.

Der gesamte präfrontale Cortex (PFC) 
wird in einen frontopolaren, dorsolateralen 
präfrontalen, ventrolateralen präfrontalen, 
orbitofrontalen und einen posterioren fronta-
len Cortex unterteilt. Der frontopolare Cortex 
(Brodmann-Areal; BA 10) weist einen media-
len, lateralen und orbitalen Bereich auf. Der 
dorsolaterale PFC hat einen rostralen (BA 
9), caudalen (BA 8), einen intermediären 
(BA 9, 46) und einen rostroventralen Anteil 
(BA 46). Der ventrolaterale PFC besteht aus 
einem rostralen (BA 45) und einem caudalen 
(BA 44) Teil. Der posteriore frontale Cortex 
ist der motorische Cortex und enthält den 
primär motorischen Bereich (BA 4, auch als 
Areal MI oder Areal FA bezeichnet), den prä-
motorischen Cortex (BA 6 oder Areal FB), der 
eine laterodorsale, lateroventrale und mediale 
(Areal MII) Unterteilung aufweist, und einen 
Übergangsbereich des prämotorischen zum 
zingulären Cortex BA 6/32.

ein wichtiger Teil des Schmerzkontrollsystems 
und integriert erregende und hemmende Ein-
gänge in der nozizeptiven Verarbeitung (Lima 
und Almeida 2002).

Eingänge zur RF stammen aus vielen 
Regionen des Zentralnervensystems. Corti-
cale Eingänge stammen aus prämotorischen, 
supplementär-motorischen und primär 
motorischen Arealen und innervieren die 
RF ipsi- und contralateral (Fregosi et al. 
2017). Dorsale mediale präfrontale Areale 
und parietale Areale des Cortex projizieren 
in die pontine RF, eine Projektion der zent-
ralen Amygdala zieht zur lateralen RF (Price 
und Amaral 1981; Leichnetz et al. 1984). Das 
Kleinhirn ebenso wie der aufsteigende spino-
retikuläre Trakt aus dem Spinalmark proji-
zieren zur RF.

Der RF entspringen absteigende Trakte 
zum Spinalmark und aufsteigende Bahnen 
zu Hirnstamm- und Mittelhirnstrukturen, 
zum Hypothalamus, zum limbischen Thala-
mus und zum Striatum (Ángeles Fernandez-
Gil et al. 2010). Das aufsteigende retikuläre 
Aktivierungssystem (ARAS) entstammt der 
RF; wichtige Komponenten des ARAS 
bestehen aus cholinergen Kernen im Hirn-
stamm und basalen Vorderhirn, noradrener-
gen Kernen, vor allem des Locus coeruleus, 
aus histaminergen und hypocretinergen 
hypothalamischen Projektionen sowie dopa-
minergen und serotonergen Projektionen 
aus dem Hirnstamm und der RF (Hobson 
und Pace-Schott 2002). Das ARAS verläuft in 
einem dorsalen Pfad über die limbischen tha-
lamischen Nuclei (intralaminare- und Mittel-
linienkerne und retikulärer thalamischer 
Kern) und in einem ventralen Pfad über cho-
linerge Kerne im basalen Vorderhirn. Über 
das vom Thalamus ausgehende ARAS ziehen 
verschiedene Projektionen zum ventrome-
dialen, dorso- und ventrolateralen PFC, zum 
OFC, zum prämotorischen Cortex, zum pri-
mär motorischen und somatosensorischen 
sowie zum posterioren parietalen Cortex. 
Die wichtigste Funktion des ARAS ist die 
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 orbitofrontale Operculum und die Insula 
in den OFC (Insausti et al. 1987; Morecraft 
et al. 1992). Diese Areale erhalten gustatori-
sche und viszerale Information über thala-
mische Relaiskerne (Carmichael und Price 
1995b). Somatosensorische Eingänge stam-
men aus den primären Arealen BA1 und 2 
und dem sekundären S2-Cortex als auch aus 
der Insula und Teilen des parietalen Areal 
BA 7, in dem somatosensorische Eingänge 
aus Gesicht und Hand verarbeitet werden. 
Aus primären auditorischen Arealen und 
vor allem aus sekundären Arealen, den audi-
torisch assoziativen Arealen und dem supe-
rior-temporal gelegenen polysensorischen 
Areal STP ziehen Axone in den OFC ein 
(Hackett et al. 1999).

Projektionen des OFC ziehen zum ante-
rioren Temporallappen (ATL), zu dem der 
temporale polare Cortex, der rostrale Teil des 
perirhinalen Cortex (BA 35 und 36), das Areal 
TE bis zur Spitze des superioren temporalen 
Sulcus einschließlich der vorderen Grenze des 
superioren temporalen Gyrus gerechnet wer-
den. Das Areal BA 13 des OFC projiziert zum 
gesamten ATL mit einer schwächeren Projek-
tion zu BA 35 und 36. Der temporale polare 
Cortex erhält eine stärkere Projektion aus BA 
11 (Markowitsch et al 1985; Moran et al. 1987; 
Mohedano-Moriano et al. 2015). Der Einfluss 
des OFC auf den ATL ist direkt, während der 
dorsolaterale und ventrolaterale PFC offenbar 
über indirekte Pfade den ATL beeinflussen 
(Mohedano-Moriano et al. 2015).

Subcorticale Afferenzen des OFC stammen 
vom Nucleus basalis Meynert, der den OFC 
ebenso wie andere corticale Regionen choli-
nerg innerviert (Mesulam et al. 1983). Limbi-
sche Cortices mit Projektionen zum Ncl. basalis 
Meynert wie der insuläre Cortex oder parahip-
pocampale Cortices sind mit dem OFC ver-
bunden (Mesulam und Mufson 1984; Öngür 
et al. 1998). Eine mittelstarke dopaminerge 
Innervation des OFC stammt vor allem aus dem 
VTA; ebenfalls erreicht ihn eine noradrenerge 
bilaterale Innervation aus dem Locus coeruleus.

Der OFC wie auch die gesamte mediale 
präfrontale Region sind stark mit der 

2.2.1   Orbitofrontaler Cortex

Der orbitofrontale Cortex (OFC) des Men-
schen wird nach Ding et al. (2016) in ein 
mediales, intermediäres und laterales Gebiet 
unterteilt. Der mediale OFC (BA 14) hat 
einen rostralen und caudalen Anteil, wäh-
rend der intermediäre OFC einen rostralen, 
medialen und lateralen Teil (BA 11) sowie 
einen caudalen Teil (BA 13) besitzt. Der late-
rale OFC (BA 12, 47) weist wiederum eine 
mediale und eine laterale Unterteilung auf. 
Die hier dargestellten Verbindungsstudien des 
OFC wurden mehrheitlich an Makakenaffen 
durchgeführt, deren OFC in eine frontopo-
lare Region, BA 10 und in einen lateralen und 
medialen OFC mit verschiedenen Anteilen 
von BA 11–14 unterteilt wird (für einen Ver-
gleich siehe Henssen et al. 2016).

Der OFC hat innerhalb des Cortex starke 
bidirektionale Verbindungen, insbesondere 
mit den anderen limbischen corticalen Area-
len. Innerhalb des PFC sind orbitale, laterale 
und mediale präfrontale Areale intensiv mit-
einander verbunden (Barbas und Pandya 
1989; Carmichael und Price 1996). Limbische 
corticale Areale mit Verbindung zum OFC 
umfassen den insulären Cortex, den tempo-
ropolaren Cortex und die medial-temporal 
gelegene hippocampale Formation (Morecraft 
et al. 1992; Barbas 1993). Diese ist indirekt 
über den entorhinalen und perirhinalen Cor-
tex und die posterior gelegenen parahippo-
campalen Areale TF und TH und direkt über 
den Hippocampus proper (CA1, Subiculum-
komplex) mit dem OFC verbunden (Cavada 
et al. 2000). Der entorhinale Cortex und die 
parahippocampale Region, d. h. der temporale 
Pol (TP), der perirhinale Cortex und der post-
eriore parahippocampale Cortex, projizieren 
zum caudalen orbitofrontalen Teil von BA 12 
und zur caudalen Hälfte von BA 13 des OFC 
(Muñoz und Insausti 2005).

Direkte olfaktorische Eingänge erhält 
der OFC über den primären olfaktori-
schen Cortex, indirekte über die anteriore 
Insula und den entorhinalen Cortex. Gus-
tatorische Informationen gelangen über das 
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scheinen überwiegend in den Striosomen zu 
terminieren. Die topografische Anordnung 
der Projektionen wird auch in den Projektio-
nen der striatalen Bereiche zum medialen und 
zentralen Globus pallidus aufrechterhalten, 
während die striatale Projektion zur Substan-
tia nigra nicht topografisch geordnet ist.

Projektionen des OFC zum Thalamus, 
meist reziproker Art, erreichen die ipsilate-
ralen Mittellinienkerne und intralaminare 
Kerne und, wie bereits beschrieben, den 
mediodorsalen Kern der medialen Kern-
gruppe; aber auch Teile des Pulvinars. Der 
OFC hat Verbindung zu vegetativen Zentren 
im Hypothalamus und zum lateralen und 
medialen präoptischen Areal sowie zur Zona 
incerta und zum Hirnstamm, hier vor allem 
zum periaquäduktalen Grau des Mittelhirns, 
den dopaminergen Kerngebieten und zum 
interpeduncularen Nucleus (An et al. 1998; 
Rempel-Clower und Barbas 1998). Der fron-
tale Cortex kann über diese Verbindungen 
ebenso wie die Amygdala schnellen Einfluss 
auf vegetative Systeme nehmen, die für die 
Ausführung und den Ausdruck von Emotio-
nen zuständig sind (Barbas et al. 2003).

Der OFC scheint mit dieser Vielzahl von 
Verbindungen zu anderen limbischen Zentren 
und zu gedächtnisverarbeitenden und senso-
rischen Strukturen einen besonderen Knoten-
punkt zu bilden, in dem relevante vergangene 
und gegenwärtige Erfahrungen einschließlich 
ihrer affektiven und sozialen Bedeutungen 
gesammelt und überwacht werden. Der OFC 
nimmt eine wichtige Rolle in der Persön-
lichkeit von Menschen bei der Integration 
komplexer Gedächtnisinhalte und sozialer 
Anpassungen ein. Dabei werden persönliche 
Erfahrungen und Absichten mit kontextuellen 
externen Reizen verglichen und verarbeitet, 
um ein angepasstes und vernünftiges Ver-
halten zu erzeugen. Allgemein ist der OFC 
wichtig, um ein geeignetes Verhalten für den 
aktuellen Kontext auszuwählen (Cavada et al. 
2000; Wilkenheiser und Schoenbaum 2016).

Der OFC integriert aktuelle Informationen, 
um Vorhersagen oder Abschätzungen über 
zukünftige Ergebnisse zu treffen. Eine wichtige 

 Amygdala verbunden. Die basolateralen, cor-
ticalen, medialen Kerngruppen und der peri-
amygdaloide Cortex projizieren zum OFC, 
wobei diese Projektionen vor allem von zahl-
reichen Neuronen im basalen und akzesso-
risch basalen Kern stammen (Porrino et al. 
1981; Amaral und Price 1984; Barbas und 
De Olmos 1990). Der OFC projiziert zu den 
genannten Kernen der Amygdala und auch 
zu weiteren Kernen, z. B. auch zum para-
laminaren und zentralen Kern der Amyg-
dala zurück (Cavada et al. 2000). Besonders 
der posteriore OFC weist starke Efferenzen 
zur Amygdala auf (Ghashghaei et al. 2007), 
die wiederum eine den posterioren OFC 
erregende Rückprojektion hat. Der OFC und 
die Amygdala projizieren beide zum medio-
dorsalen Kern des Thalamus. Letzterer Kern 
innerviert seinerseits den posterioren OFC 
(Aggleton und Mishkin 1984; McFarland und 
Haber 2002; Timbie und Barbas 2015). Die-
ses dreiteilige Netzwerk bestehend aus OFC, 
Amygdala und mediodorsalem Thalamus 
kann Informationen über emotional bedeut-
same Ereignisse liefern und höhergeordnete 
Cortexareale beeinflussen, welche emotionale 
kognitive Prozesse für Entscheidungen und 
flexibles Verhalten integrieren.

Dichte Projektionen des OFC erreichen 
den Ncl. caudatus und das Putamen, vor 
allem ventromediale Bereiche, und erstrecken 
sich entlang einer beträchtlichen longitudi-
nalen Ausdehnung zum Kopf, Körper und 
Schwanz des Ncl. caudatus (Selemon und 
Goldman-Rakic 1985). Die OFC-Projektionen 
sind in verschiedenen Bereichen topografisch 
geordnet. Axone von BA 13 projizieren in 
das zentrale ventrale Striatum, während die 
von BA 13a, 13b und 14 vor allem im media-
len ventralen Striatum, die von BA 12 in der 
Kernregion des Ncl. accumbens und die von 
BA 11 in beiden genannten Strukturen ter-
minieren. Hingegen stammen Projektionen 
in die Schalenregion des Ncl. accumbens 
überwiegend aus dem anterioren zingulären 
Cortex (BA 32, 25; Haber et al. 1995). Die 
Projektion des OFC sowie die der ebenfalls 
untersuchten weiteren präfrontalen Areale 
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Hirnstamm-, ein Diencephalon-, ein Hippo-
campus- und ein OFC-zentriertes Affekt-
system. Der OFC hat dabei eine Reihe von 
Funktionen inne, wie die Integration sen-
sorischer Information mit abgespeicherten 
Gedächtnisinhalten, Entscheidungsfindungen 
und Präferenzen, welche der Motivation bzw. 
Hemmung hinsichtlich eines bestimmten Ver-
haltens dienen. Der OFC sorgt dafür, dass 
hierbei „somatische“ Marker im Sinne von 
Damasio (1994), also körperliche Begleit-
zustände, zum Einsatz kommen. Er moduliert 
im Hypothalamus und Hirnstamm endokrine 
und vegetative Prozesse, die zum subjektiven 
Gefühl beitragen. Weiterhin verarbeitet der 
OFC flexibel Belohnungen und Bestrafungen 
und erzeugt „moralische“ Affekte auf der 
Grundlage von Repräsentationen sozialer 
Normen und Konventionen. Die Funktio-
nen des OFC erfolgen nach der Theorie der 
Autoren in diesem Kontext schnell, auto-
matisiert und unbewusst. Die spezifische 
Rolle des OFC bei Bewusstseinszuständen ist 
dagegen ungeklärt. EEG-Befunde bei Risiko-
entscheidungen von Menschen zeigen, dass 
OFC-Neuronen auf Hinweisreize nach 400–
600 ms eine höhere Belohnungswahrschein-
lichkeit codieren, der OFC 1000–2000 ms 
nach erfolgter Entscheidung ein Risikosignal 
in der Belohnungserwartungsphase und 
ein Bewertungssignal 0–800 ms nach der 
Belohnung erzeugt (Li et al. 2016). In die-
sem Zeitfenster findet wahrscheinlich auch 
bewusste Informationsverarbeitung statt.

Läsionsstudien an Makakenaffen ergaben, 
dass der laterale und der mediale OFC unter-
schiedliche Rollen beim Wahlverhalten in 
unsicheren bzw. uneindeutigen Situationen 
spielen. Während der mediale OFC eher die 
Aufmerksamkeit auf die relevanten Ent-
scheidungsvariablen für das Erreichen eines 
Ziels fokussiert, wird der laterale OFC für ein 
schnelles Lernen in fluktuierender Umgebung 
benötigt, indem er ein bestimmtes Ergeb-
nis einer bestimmten Entscheidung zuordnet 
(Walton et al. 2011). Menschen mit Schä-
digung des orbitofrontalen und ventrome-
dialen Cortex zeigen Schwächen bei der 

Bedeutung der Funktion des OFC liegt nach 
Meinung der Gruppe um Schoenbaum (Scho-
enbaum und Esber 2010; Schoenbaum et al. 
2011) darin, dass er vornehmlich für ergeb-
nisgeleitetes und weniger für wertegeleitetes 
Verhalten wichtig ist. In Zusammenarbeit mit 
der Amygdala und dem Hippocampus (und 
weiteren Hirnstrukturen) bildet nach dieser 
Auffassung der OFC ein ausgedehntes Netz-
werk zur Verarbeitung bereits erfolgter und 
gegenwärtiger Assoziationen und bildet neue, 
für den aktuellen Zustand spezifische kom-
plexe mehrdimensionale Assoziationen. Die 
Amygdala aktualisiert die Informationen über 
Signal-Ergebnis- Bedingungen und greift auf 
die Assoziationen des OFC zu, um diese in 
zukünftigen Lernepisoden zu nutzen (Sharpe 
und Schoenbaum 2016). Der Hippocampus 
wiederum ist ein höchst flexibles System, um 
komplexe (direkt erlebte oder erschlossene) 
Merkmale der Umgebung schnell zu erfassen 
und wichtige Information derart zu codieren, 
dass übergeordnete räumliche und relationale 
Information erhalten bleibt. Hippocampus und 
OFC verarbeiten parallel, aber interaktiv, kog-
nitive Karten, die die komplexen Zusammen-
hänge zwischen Signalen, Aktionen, 
Ergebnissen und anderen Umwelt-Merkmalen 
erfassen. Während der Hippocampus abstrakte 
Assoziationen liefert, betrifft die Informations-
verarbeitung im OFC die direkte biologische 
Relevanz der Ereignisse und Objekte (Wilken-
heiser und Schoenbaum 2016).

OFC, Insula und ACC sowie subcorticale 
Regionen wie Ncl. accumbens, ventrales Pal-
lidum und Amygdala bilden das Belohnungs-
netzwerk des Gehirns. Der anteriore OFC 
scheint besonders das Gefühl des subjektiven 
Vergnügens in verschiedenen Kontexten zu 
registrieren (Gottfried et al. 2003; Graben-
horst und Rolls 2011; Rolls 2012) und ist auch 
bei sexueller Lust, der euphorischen Wirkung 
von Drogen oder Musik aktiv. Eine Steigerung 
des Vergnügensgefühls wird über Opioid- 
oder Orexinrezeptoren in den Hotspots des 
OFC reguliert (Castro et al. 2014).

Koelsch et al. (2015) unterscheiden ins-
gesamt vier affektive Systeme, nämlich ein 
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die BA 24a und 24b, das subcallosale BA 25 
und den callosalen Teil BA 33. Eine dorsale 
paralimbische Reihe liegt tief im zingulären 
Sulcus und entspricht BA 24c und 32.

Der mittlere zinguläre Cortex (MCC) glie-
dert sich in einen anterioren Teil, wiederum 
mit einem dorsalen anterioren (BA 32’ und 
24c’), einem ventralen anterioren (BA 24a’ 
und 24b’) und einem callosalen Anteil (BA 
33’). Der posteriore Teil des MCC beinhaltet 
die im zingulären Sulcus liegenden BA 24c’ 
und 24d (Vogt et al. 2006; Vogt 2016). Zu 
den zingulären motorischen Arealen (CMA) 
gehören rostral BA 24c, dorsal BA 6c und ven-
tral BA 23c.

Der posteriore zinguläre Cortex (PCC) 
beinhaltet die BA 23a–c, das dorsale gelegene 
BA 31. Ventral zu diesen Arealen und eng mit 
ihnen verbunden liegt der retrospleniale Cor-
tex (BA 29 und 30; Vogt und Palomero-Gal-
lagher 2012).

z Eingänge des zingulären Cortex
Die anterioren zingulären Bereiche BA 25 
und 24 sind reziprok miteinander verbunden 
und erhalten auch Eingänge aus dem PCC. 
Beide werden vom dorsolateralen PFC und 
vom OFC innerviert und erhalten Projektio-
nen aus der Amygdala, dem Hippocampus 
und dem superioren temporalen Sulcus. 
Während BA 25 auch vom superioren tem-
poralen Gyrus innerviert wird, erhält BA 24 
Eingänge vom temporalen Pol, aus parahip-
pocampalen Gebieten und von der Insula. 
Das posteriore BA 23 ist mit BA 24 ver-
bunden, wird wie dieses vom dorsolateralen 
PFC und OFC innerviert, erhält aber auch 
Eingänge aus dem parietalen und occipitalen 
Cortex. Die temporalen Eingänge stammen 
ebenfalls vom superioren temporalen Sulcus 
und parahippocampalen Gebieten (Vogt und 
Pandya 1987).

z Ausgänge des zingulären Cortex
Das am weitesten rostral gelegene BA 32 
projiziert zum lateralen PFC, zum mittleren 
OFC sowie zum rostralen Teil des superioren 
temporalen Gyrus. Das anteriore gelegene 

Entscheidungsfindung gegenüber Nahrung, 
Objekten, Objektmerkmalen, Landschaften 
oder Lebewesen. Die Schädigung im OFC 
scheint die Genauigkeit der affektiven, werte-
basierten Entscheidung zu beeinträchtigen, 
ohne dass ein großer Effekt bei der Reaktions-
zeit einer Entscheidung – und auch kein 
impulsives Handeln – auftritt (Fellows 2011).

Die von Forschern vorgeschlagenen Funk-
tionen des OFC wurden von Stalnaker et al. 
(2015) unter Berücksichtigung konkurrie-
render Ideen und widersprüchlicher Befunde 
evaluiert. Demzufolge sind die Unterdrückung 
von Reaktionen, das flexible assoziative Codie-
ren, somatische Marker für Gefühlszustände 
ebenso wie wertebasierte Signalverarbeitung 
als alleiniger Prozess keine adäquate Erklärung 
der Funktion des OFC. Jedoch können einige 
dieser Funktionen wie Antwortunterdrückung, 
Werteberechnung, Fehleranzeige oder auch 
deren Zuordnung zu spezifischen Ursachen bei 
der Bildung einer sog. kognitiven Karte in der 
aktuellen Entscheidungssituation nötig sein. 
Eine kognitive Karte enthält die wesentlichen 
Merkmale der gegenwärtigen Information 
und etikettiert den aktuellen Aufgabenzustand 
(Wilson et al. 2014). Dies zeigt, dass Funktio-
nen des OFC mit denen anderer limbischer 
Cortexareale deutlich überlappen.

2.2.2   Zingulärer Cortex

Der zinguläre Cortex liegt in der medialen 
Wand der cerebralen Hemisphäre in Nach-
barschaft des Balkens (Corpus callosum) und 
wird in einen anterioren, mittleren und post-
erioren Bereich unterteilt. Diese werden in 
rostrale und caudale als auch dorsale und ven-
trale Subregionen eingeteilt.

Im anterioren zingulären Cortex (ACC) 
werden vom Corpus callosum aus ventro-
dorsal BA 24 und ein subcallosaler oder 
subgenualer Teil BA 25 (unter dem Corpus 
callosum bzw. dessen „Knie“ oder „genu“ lie-
gend) und dorsorostral BA 32 unterschieden. 
Eine ventrale limbische Reihe besetzt die 
Oberfläche des zingulären Gyrus und enthält 
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1996), gleichzeitig erhalten diese Areale über 
thalamische Relaiskerne Information aus 
dem spinothalamischen Trakt (Dum et al. 
2009), sodass diese Areale nicht nur in senso-
motorische Funktionen, sondern auch in die 
Schmerzverarbeitung involviert sind.

Die basolaterale Kerngruppe und der 
cortikale Kern der Amygdala projizieren 
zu BA 24c (M3). Der mediale Temporal-
lappen beeinflusst Gesichtsmimik und zu 
einem geringeren Teil Armbewegungen 
durch diesen amygdalären Pfad zum zingu-
lärem Cortex (Morecraft et al. 2007). Der 
primäre motorische Cortex, der ventrale 
laterale prämotorische Cortex und das sup-
plementär-motorische Areal steuern die 
willentliche Gesichtsmimik, während die 
zingulären corticalen Areale aufgrund ihrer 
Verbindung mit limbischen Hirnstrukturen 
den unwillkürlichen emotionalen Gesichts-
ausdruck regulieren (Müri 2016).

Kunishio und Haber (1994) untersuchten 
die Projektionen des zingulären Cortex zu 
den Basalganglien. Insgesamt projizieren 
mediale Regionen des zingulären Cortex 
(BA 24c, 24c’, 23c) zum ventralen Striatum 
und zur Schalenregion des Ncl. accumbens, 
während die lateralen Regionen und der 
Fundus dieser Areale zum dorsalen senso-
motorischen Striatum projizieren. Damit 
ist der Fundus des zingulären Sulcus über 
seine Verbindung zum dorsalen Striatum in 
skeleto-motorische Funktionen involviert, 
während die mediale Region des zingulären 
Sulcus mit limbischen und assoziativen corti-
calen Funktionen befasst ist.

Insgesamt hat der zinguläre Cortex sehr 
ausgedehnte Verbindungen mit limbischen, 
parietotemporalen und frontalen assozia-
tiven Arealen (Morecraft et al. 2004). Der 
ACC ist aber auch stark mit auditorischen 
assoziativen Arealen verbunden und hat 
eine ausgeprägte Verbindung zur Amygdala 
ebenso wie zu einer Zahl vegetativer moto-
rischer Systeme (Barbas et al. 1999; Öngür 
et al. 1998; Ghashghaei et al. 2007; García-
Cabezas und Barbas 2017). ACC und post-
eriorer OFC sind ebenfalls stark miteinander 

Areal BA 24 innerviert prämotorische corti-
cale Regionen, den OFC, den rostralen infe-
rioren Parietallappen, die vordere Insula, 
den perirhinalen Cortex und die basolate-
rale Amygdala. Das posterior liegende Areal 
BA 23 entsendet Efferenzen zum dorsa-
len PFC, rostralen orbitalen Cortex, parie-
to-temporalen Cortex (hinteren inferioren 
Parietallappen und superioren tempora-
len Sulcus) sowie zu parahippocampalen 
Gebieten (Pandya et al. 1981). Die medial 
und rostral gelegenen Areale 25 und 32 
des ACC entsenden starke Projektionen zu 
allen Bereichen des Hypothalamus (Öngür 
et al.1998).

Das im ACC rostral gelegene BA 24c 
(beim Affen auch als M3 bezeichnet) und 
das im PCC ventral gelegene BA23c (M4) 
zeichnen sich durch stark unterschiedliche 
Verbindungsmuster aus thalamischen und 
intracorticalen Eingängen aus (Hatanaka 
et al. 2003). Die Efferenzen beider Areale ver-
laufen gleichermaßen somatotopisch geordnet 
zum primären und supplementär-motori-
schen Cortex (M1 und M2 im Makaken-
gehirn). Die in BA 24c und in BA 23c anterior 
befindlichen Neuronen projizieren zum 
Gesichterareal in M1 und M2, die im mitt-
leren Teil befindlichen Neuronen entsenden 
ihre Axone zum vorderen Extremitätenareal 
und posterior gelegene Neuronen zum hin-
teren Extremitätenareal (Morecraft und Van 
Hoesen 1993). Demzufolge haben frontale 
assoziative und limbische Areale über den 
zingulären Cortex einen direkten Zugang zu 
dem Teil der corticospinalen Projektion, der 
aus dem mittleren zingulären (motorischen) 
Cortex hervorgeht. Rostrale Regionen der 
BA 23c und 24c projizieren nicht nur zum 
Gesichterareal in M1 und M2, sondern par-
allel auch zum Fazialis-Nucleus in der Pons. 
BA 23c und 24c enthalten jeweils eigene 
Gesichterrepräsentationen und beeinflussen 
die Gesichtsmimik direkt über Efferenzen zu 
corticalen und subcorticalen Zentren (More-
craft et al. 1996). Die Efferenzen des zingu-
lären motorischen Cortex ziehen zum Teil 
bis in das Zervikalmark (Dum und Strick 
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2.2.3   Insulärer Cortex

Der insuläre Cortex (auch kurz Insula 
bezeichnet) befindet sich in der lateralen 
Wand der cerebralen Hemisphäre. Er liegt tief 
eingesenkt zwischen dem frontalen, parietalen 
und temporalen Cortex und wird vom Oper-
culum von außen überlagert (. Abb. 2.4). 
Er wird eingeteilt in einen dysgranulären 
(Idg) und granulären (Ig) insulären Cortex 
mit jeweils einem rostralen und caudalen 
Teil, und einen agranulären insulären Cortex 
(Iag), der in einen frontalen (FI) und tempo-
ralen (TI) Teil gegliedert ist. Bei Primaten 
besteht der insuläre Cortex von ventral nach 
dorsal aus einer rostroventralen agranulären, 
einer caudodorsalen granulären und einer 
breiteren zwischenliegenden intermediären 
dysgranulären Zone. Granulär und agranu-
lär bezieht sich auf die An- oder Abwesen-
heit einer internen granulären Schicht IV, die 
durch das Vorkommen kleiner Zellen, sog. 
Körnerzellen, gekennzeichnet ist. Die inter-
mediäre dysgranuläre Zone besitzt weniger 
granuläre Neuronen und eine unvollständige 
laminare Differenzierung (Mesulam und 
Mufson 1985; Friedman et al. 1986). In einer 
Subregion der agranulären Insula (FI) und 
dorsal bis zur anterioren dysgranulären Zone 
finden sich die oft zitierten, spindelförmigen 
großen „von-Economo“-Zellen (nach ihrem 
Entdecker von Economo benannt), die ein 
wichtiger Teil von Schaltkreisen für kognitive, 
komplexe soziale Funktionen und Bewusst-
sein sein sollen. Diese Zellen, z. B. auch im 
ACC und dorsolateralen PFC beschrieben, 
wurden aber nicht nur bei Primaten mit grö-
ßeren Gehirnen, sondern auch in Gehirnen 
anderer größerer und kleinerer Säugetiere mit 
sehr unterschiedlichen kognitiven Fähigkeiten 
gefunden, sodass die eigentliche Funktion 
unklar bleibt.

Eingänge erhält der insuläre Cortex 
aus dem rostralen, orbitalen und dorso-
lateralen PFC, aus Regionen im Parietal- und 
Temporallappen, aus dem ACC, dem olfak-
torischen System, dem entorhinalen Cortex 
und den Basalganglien. Limbische  Strukturen 

verbunden (Barbas und Pandya 1989; Cavada 
et al. 2000). Ein Vergleich der Stärke von 
Ein- und Ausgängen ergibt, dass der ACC 
stärkere Projektionen zur Amygdala besitzt, 
als er von ihr erhält; dies ist beim posterio-
ren OFC umgekehrt (Ghashghaei et al. 2007). 
Der ACC zeigt aufgrund seiner Verbindungen 
eine starke Beteiligung in der Regulation 
von Emotionen und vegetativen Reaktionen, 
während die Funktionen des MCC im Ent-
scheidungsverhalten und in der skeleto-moto-
rischen Kontrolle liegen (Vogt 2016). Der 
ACC ist bei der Aufmerksamkeitssteuerung 
und bei Aufgabenwechsel (task-switching) 
aktiv, und zwar besonders dann, wenn die 
kognitiven Anforderungen hoch sind (Bush 
et al. 2000; Botvinick 2007). ACC und Areal 
BA 10 sind während mentaler Tracking-Auf-
gaben aktiviert (Burgess et al. 2007), sodass 
das Netzwerk bei der Aufrechterhaltung 
der Konzentration beteiligt sein könnte und 
darüber Arbeitsgedächtnisleistungen und 
Problemlösungsfindung unterstützt.

Die genannten Befunde basieren vor-
nehmlich auf Untersuchungen am Maka-
ken. Beim Menschen werden aufgrund von 
fMRI-Konnektivitätstudien rostrale und 
caudale als auch dorsale und ventrale Sub-
regionen des ACC angenommen; diese Stu-
dien legen funktionell distinkte Netzwerke 
nahe (Margulies et al. 2007). Der anteriore 
MCC ist während der Planung und Aus-
führung motorischer Funktionen aktiv und 
evaluiert auch den Ausgang einer Aktion über 
Feedback-Detektion (Picard und Strick 2001; 
Amiez und Petrides 2014; Procyk et al. 2016). 
Affektive Schmerzwahrnehmung findet eben-
falls im aMCC statt (Büchel et al. 2002; Rain-
ville 2002). Eine erhöhte Aktivierung des 
aMCC und supplementär-motorischen Areals 
findet sich auch bei gleichzeitigem Auftreten 
motorischer Kontrolle und Schmerzver-
arbeitung (Misra und Coombes 2015). Der 
zinguläre Cortex wird auch als Interface für 
die Umsetzung von Intentionen und Moti-
vation in Handlung gesehen: Dies erklärt die 
Vielfältigkeit der Funktionen des zingulären 
Cortex (Paus 2001).
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zu den limbischen Arealen des perihippo-
campalen Cortex sind stärker ausgeprägt als 
umgekehrt. Insgesamt findet sich ein weites 
Spektrum an corticalen und subcorticalen 
limbischen Verbindungen der Insula, die bei 
Makakenaffen durch Tracing-Studien und 
bei Menschen mittels bildgebender Verfahren 
belegt sind (Ghaziri et al. 2017).

Efferenzen des insulären Cortex lau-
fen zum prämotorischen Cortex sowie zum 
ventralen und dorsalen Striatum. Die agra-
nuläre und ventrale dysgranuläre Zone pro-
jizieren zur Schale des Ncl. accumbens und 
zum medialen ventralen Striatum, während 
die mehr dorsal und posterior gelegenen Teile 
der agranulären und dysgranulären Insula das 
zentrale ventrale Striatum innervieren. Die 

wie der entorhinale Cortex (BA 28), die perir-
hinalen Areale (BA 35, 36), die posterioren 
orbitofrontalen Areale (BA 13, 14), der tem-
poropolare (BA 38) und zinguläre (BA 23, 
24) Cortex und der amygdaläre Komplex 
sind stark und reziprok mit der anterobasa-
len Region der Insula verbunden (Mesulam 
und Mufson 1982a, b; Mufson und Mesulam 
1982; Augustine 1996). Dieser limbische Teil 
erhält auch Eingänge vom superior gelegenen 
insulären somatischen assoziativen Cortex. 
Deshalb wird die limbische Insula als ein 
somatolimbischer Integrationsort angesehen, 
in dem Ereignisse in der extrapersonellen 
Umgebung mit motivationalen Zuständen 
verknüpft werden. Die Efferenzen des insul-
ären Cortex zur Amygdala ebenso wie die 
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. Abb. 2.4 a Halbschematische Darstellung der Lage der Insula in einer Hemisphäre des menschlichen Gehirns 
(verändert nach Ding et al. 2016). Der insuläre Cortex (Ins) wird vom parietalen und temporalen Operculum 
bedeckt. Amy Amygdala; GP Globus pallidus; Hyp Hypothalamus; Put Putamen; Thal Thalamus. Graue Linien im 
umliegenden Cortex trennen funktionell unterschiedliche corticale Areale. b Lateralansicht des menschlichen 
Gehirns. Die gestrichelte Linie gibt die Lage des Querschnitts in a an. Rostral ist links und caudal rechts.  
c Schematische Darstellung der insulären Rinde in einer Lateralaufsicht nach Entfernen der Opercula (verändert 
nach Nieuwenhuys 2012). Nach dem Modell von Craig (2010) schreitet die Informationsverarbeitung innerhalb 
der Insula von posterior nach anterior fort. Viszerale Zustände aus dem Körper werden primär in der posterioren 
Insula verarbeitet. In dem interozeptiven Verarbeitungspfad zur anterioren Insula werden limbische, sensori-
sche und kognitive Einflüsse integriert. Die anteriore Insula codiert eine „globale emotionale Bewusstheit“ und 
arbeitet eng mit dem anterioren zingulären Cortex (ACC) zusammen. Der insuläre Cortex erzeugt Gefühle und 
(körperliche) Bewusstheit und der ACC Motivation und Selbstwirksamkeit. Zusammen bilden sie das Kernnetz-
werk für eine adaptive homeostatische Kontrolle des Körpers und Gehirns
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somatosensorischen, vestibulären und audi-
torischen Cortices im insulären somatischen 
assoziativen Cortex (Nieuwenhuys 2012). 
Der primäre olfaktorische Cortex, die gus-
tatorische und die viszerosensorische Insula 
projizieren in die agranuläre anteriore Zone, 
welche nahrungsbezogene Information ver-
arbeitet (Carmichael und Price 1996).

Das viszerale Gebiet der Insula ver-
arbeitet Geschmacksinformationen, reguliert 
Essverhalten und hat viszeral motorische, 
vegetative Funktionen (Augustine 1996). 
Das somatosensorische Areal der Insula 
spielt eine Rolle bei der taktilen Wahr-
nehmung, dem nach Schlaganfall oder 
Trauma entstehenden Schmerz-Asymbo-
lie-Syndrom, d. h. dem Fehlen normaler 
schmerzbezogener motorischer und emotio-
naler Reaktionen und eines Leidengefühls 
trotz Schmerzerkennung, und dem thala-
mischen Schmerzsyndrom, bei dem bren-
nender Schmerz oder Kälteschmerz auftritt 
 aufgrund der Unterbrechung thalamischer 
Verbindungen.

Beim Menschen wurden nach elektri-
scher Stimulation der Insula vier qualitativ 
und topografisch unterschiedliche funktio-
nelle Regionen beschrieben. Im poster-
ioren Teil wurde eine somatosensorische 
Repräsentation, in einem posterioren supe-
rioren Teil eine Repräsentation von Tem-
peratur und Schmerz und anterior zur 
somatosensorischen Repräsentation eine für 
viszerosensorische Empfindungen gefunden. 
In einem zentral liegenden Teil der Insula 
wurden Geschmacksrepräsentationen lokali-
siert, während bei Stimulation der anterioren 
Insula keine Sinnesempfindungen ausgelöst 
wurden (Ostrowsky et al. 2002; Stephani 
et al. 2011).

z Emotionale und kognitive Verarbeitung 
in der Insula

Die anteriore Insula und besonders ihre 
anteriore basale Region sind mit der Ver-
arbeitung von Emotionen und Empathie 
befasst (Kurth et al. 2010; Nieuwenhuys 
2012). Dabei geht es um das Erkennen der 

dorsale dysgranuläre und die granuläre Insula 
projizieren überwiegend zum dorsolateralen 
Striatum (Chikama et al. 1997). Generell 
gesehen gelangen zum dorsolateralen Striatum 
somatosensorische Information aus dem dor-
salen granulären und dysgranulären Teil und 
zum ventralen Striatum limbische Informa-
tion über Belohnungs- und Gedächtnisinhalte 
zum Nahrungsverhalten. Die agranulären und 
rostralen dysgranulären Teile der anterioren 
Insula integrieren sensorische und amygda-
läre Eingänge und projizieren zum caudalen 
ventralen Striatum, welches auch Projektionen 
von der Amygdala erhält. Der posteromediale, 
laterale und posterolaterale Teil der agranu-
lären Insula, welche olfaktorische, gustatori-
sche und viszerale Informationen verarbeitet, 
zeigt eine besonders dichte Innervation dieser 
striatalen Region (Fudge et al. 2005). Nach 
Läsionen der Insula werden beispielsweise 
konditionierte Futteraversionen nicht länger 
aufrechterhalten. Antworten der Insula auf 
viszerale negative und positive Reize können 
demnach das Verhalten beeinflussen, das vom 
caudalen ventralen Striatum organisiert wird.

z Verarbeitung von Sinnesinformationen
Die in der Insula einlaufenden Ein-
gänge übertragen gustatorische, viszerale, 
nozi- und thermorezeptive, vestibuläre, 
somatosensorische und olfaktorische Infor-
mationen/Sinnesreize. Ein primärer gus-
tatorischer Cortex (GI) im granulären 
antero-superioren Teil der Insula wird von 
einem unter dem GI liegenden sekundären 
gustatorischen Cortex im dysgranulären Teil 
der Insula unterschieden. Posterior zum GI 
liegt der insuläre viszerosensorische Cortex, 
der generelle Eingeweide-Informationen ver-
arbeitet. Schmerz- und Temperaturbahnen 
endigen in der postero-superioren Insula, 
dem insulären nozi- und thermorezeptiven 
Cortex (Brooks et al. 2005; Craig und Zhang 
2006). Caudal zum letzteren befindet sich im 
postero-superioren Teil der parieto-insuläre 
vestibuläre Cortex, der Information aus dem 
vestibulären System erhält. In der postero-
superioren Insula terminieren Afferenzen aus 
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Insula, während die Empathiesituation 
unterschiedliche PFC-Regionen aktivierte. 
In der Empathiesituation wurde bei Kindern 
eine stärkere negative Erregung als bei jun-
gen Erwachsenen gefunden. Dies deutet auf 
einen Entwicklungsaspekt hin.

Der insuläre Cortex ist auch in die 
Belohnungsverarbeitung eingebunden. So 
findet sich beim Musikhören eine Aktivie-
rung des mesolimbischen Systems (Ncl. 
accumbens, VTA), des OFC, des Hypothala-
mus und der Insula. Vegetative und physio-
logische Anpassungen in angenehmen, 
belohnungsversprechenden und emotiona-
len Situationen werden von letzteren beiden 
Strukturen reguliert (Menon und Levitin 
2005).

z Das funktionelle Netzwerk der Insula
Die Insula wird als ein wichtiger inte-
grativer Cortex betrachtet, in dem 
multimodale Information aus somato-
sensorisch-limbischen, insulär-limbischen, 
insulär-orbital-temporalen Netzwerken und 
aus der Achse zwischen PFC, Basalganglien 
und basalem Vorderhirn konvergieren (Shel-
ley und Trimble 2004). Innerhalb der Insula 
scheinen homöostatische Zustände mit 
Informationen aus der sensorischen Umwelt 
und mit motivationalen, hedonischen und 
sozialen Informationen aus verschiedenen 
Hirnregionen stufenweise von posterior nach 
anterior verbunden zu werden (Craig 2010).

Die anteriore Insula ist auch beim Men-
schen ein funktionell komplexes Areal, 
in der dorsale Regionen mit auditorisch-
motorischer Integration befasst sind, wäh-
rend die ventrale Region zur Regulation 
physiologischer Parameter von emotionalen 
Zuständen mit der Amygdala verbunden ist 
(Mutschler et al. 2009). Cauda et al. (2011) 
untersuchten mit bildgebenden Verfahren 
die Konnektivität der Insula beim Menschen 
im Ruhezustand und beschreiben zwei kom-
plementäre Netzwerke. Im ersten Netzwerk 
hat die ventrale anteriore Insula bevorzugt 
eine Verbindung zum mittleren und infe-
rioren temporalen Cortex und zum ACC. 

emotionalen Bedeutung von Reizen wie 
z. B. die (Wieder-)Erkennung von Emotio-
nen in Gesichtsausdrücken und die darauf 
bezogene, nachfolgende Erzeugung eines 
affektiven Zustands (Phillips et al. 2003). 
Diese Prozesse werden durch ein ventrales 
System bestehend aus Amygdala, Insula, ven-
tralem Striatum, ventralem ACC und PFC 
reguliert. Ein dorsales System bestehend 
aus Hippocampus, dorsalem ACC und 
PFC reguliert und moduliert den affektiven 
Zustand vermittels kognitiver Aspekte.

Das empathische Gefühl für Schmerzen 
Anderer ist vor allem von einer Aktivierung 
der anterioren Insula begleitet. Schmerz-
erfahrungen werden sensorisch-diskrimina-
tiv und vegetativ-affektiv verarbeitet (Singer 
et al. 2004). Die Aktivierung eines Kernnetz-
werkes, bestehend aus anteriorer Insula und 
ACC, spiegelt die emotionale Kompo-
nente wider, die unsere Reaktionen auf den 
Schmerz entstehen lässt und die neuronale 
Basis für das Erkennen der Gefühle von 
Anderen und der eigenen Gefühle darstellt 
(Lamm et al. 2011). Dabei ist die Insula auch 
bei der Vorhersage emotionaler Zustände 
aktiviert, sie ermöglicht ein Fehlerlernen bei 
emotionalen Zuständen und emotionalen 
Unsicherheiten und moduliert individuelle 
Präferenzen bei der Risikovermeidung und 
bei kontextuellen Bewertungen (Singer et al. 
2009; Lamm und Singer 2010; Bernhardt und 
Singer 2012).

Decety und Michalska (2010) unter-
suchten mit bildgebenden Verfahren Kinder 
und Erwachsene, während diese eine Person 
beobachten, die entweder einen unwillent-
lichen, selbst verursachten, schmerzhaften 
kleineren Unfall im Alltag erleidet (Sympa-
thie-Situation), sich in einer nicht schmerz-
haften Alltagssituation verhält oder einen 
durch einen Anderen willentlich herbei-
geführten Schmerz erleidet (Empathiesitua-
tion). Bei allen Versuchspersonen erzeugte 
die Wahrnehmung von Schmerzen in der 
Sympathiesituation ähnliche Aktivierun-
gen im ACC, im somatosensorischen Cor-
tex, im periäquaduktalen Grau und in der 
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Habenula, dem ventralen Pallidum und Ncl. 
accumbens und ist eng mit subcorticalen 
Strukturen im Hypothalamus, mit den trans-
mitterspezifischen Kerngruppen und der reti-
kulären Formation verflochten.
Auch die emotionale Konditionierung des 
Verhaltens und die motivationale Verhaltens-
steuerung werden von einem Neuronenver-
band bestehend aus den limbischen corticalen 
Arealen und vor allem der Amygdala, dem 
ventralen Pallidum und dem basalen Vorder-
hirn kontrolliert. Diese stehen zum Teil über 
limbische thalamische Kerne miteinander in 
Verbindung und werden von den dopami-
nergen und serotonergen Hirnstammkernen 
 moduliert.
Zu den vom limbischen System gesteuerten 
affektiven Zuständen zählen Flucht- und Ver-
meidungsverhalten, Verteidigung und Angriff, 
die von der Amygdala, dem lateralen Septum, 
dem Hypothalamus, dem PAG und mehreren, 
auch transmitterspezifischen, Kernen im Hirn-
stamm reguliert werden.
Die Kontrolle der Nahrungsaufnahme, Fort-
pflanzung bzw. des Sexualverhaltens und 
Fürsorgeverhaltens erfolgt durch das laterale 
Septum und ventrale Pallidum, den Hypothala-
mus und das PAG, während Stressregulation 
und Schmerzverarbeitung von der Insula, dem 
ACC, dem Hippocampus, dem limbischen 
Thalamus und PAG kontrolliert werden; auch 
hier erfolgt eine Modulation durch transmitter-
spezifische und andere Hirnstammkerne.
Die vegetativen Grundfunktionen des Körpers, 
zu denen Atmung, Blutkreislauf, Stoffwechsel, 
Verdauung, Hormonhaushalt, Bewusstheit- 
und Erregungszustände und Schlafen-Wachen 
gehören, werden vom Hypothalamus und 
den limbischen Hirnstammkernen reguliert 
und durch ein Endhirn-Netzwerk aus Insula, 
ACC und Amygdala in Zusammenarbeit mit 
dem limbischen Thalamus überwacht und 
 moduliert.
Das limbische System nimmt zum geringe-
ren Teil direkten (MCC) und zum größeren 
Teil einen indirekten Einfluss auf die moto-
risch-exekutiven und sensorisch-kognitiven 
Systeme. Die Vernetzung dieser drei Systeme 

Dieses Netzwerk kontrollliert Erregungs- 
und Aufmerksamkeitszustände, die für eine 
Verarbeitung emotionaler Reize und Situa-
tionen eine Rolle spielen. Im zweiten Netz-
werk ist die mittlere posteriore Insula mit 
prämotorischen, sensomotorischen, supple-
mentär-motorischen Cortices und dem post-
erioren zingulären Cortex verbunden, hat 
eine ausgeprägtere rechtsseitige Verbindung 
mit dem superioren temporalen und occipi-
talem Cortex und ist funktionell mit senso-
motorischer Integration befasst.

Zusammenfassung
Das limbische System umfasst im Endhirn zum 
einen den orbitofrontalen Cortex (OFC), den 
anterioren zingulären Cortex (ACC) und den 
insulären Cortex (Insula), zum anderen sub-
corticale Anteile wie die septale Region, den 
amygdalären Komplex, die hippocampale For-
mation, die Habenula, Teile der Basalganglien 
und das mesolimbische System. Im Zwischen-
hirn befinden sich limbische Thalamuskerne 
und der Hypothalamus, und im Mittelhirn liegt 
das periaquäduktale Grau (PAG) mit wichti-
gen limbischen Funktionen. Der limbische 
Hirnstamm enthält transmitterspezifische 
Kerngruppen wie das dopaminerge ventrale 
tegmentale Areal (VTA), die serotonergen 
Raphekerne und den noradrenergen Locus 
coeruleus. Weitere wichtige limbische Regio-
nen des Hirnstamms sind der Parabrachialkern, 
der Nucleus solitarius, die retikuläre Formation 
und andere kleinere Kerngebiete.
Funktionen des limbischen Systems betreffen 
emotionale Wahrnehmung, Bewertung und 
Verhaltenssteuerung, welche die kognitiven 
und exekutiven Leistungen des Gehirns beein-
flussen. Fehlererkennen und Fehlerkontrolle, 
Erkennen der emotionalen Komponenten 
von Gestik, Mimik, Körperhaltung und Spra-
che, Lernen und Gedächtnisbildung sowie 
Problemlösen, Handlungsplanung und Auf-
merksamkeitssteuerung werden wesentlich 
von einem limbischen ausgedehnten Netzwerk 
im Endhirn reguliert. Dieses besteht aus OFC, 
ACC, medialem Septum, Hippocampus, basa-
lem Vorderhirn, der Amygdala, der lateralen 
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for neuropsychiatric disorders: the striatopalli-
dal, amygdaloid, and corticopetal components  
of substantia innominata. Neuroscience 27: 
1–39

Alvarez-Bolado G (2019) Development of neuroendo-
crine neurons in the mammalian hypothalamus. 
Cell Tissue Res 375:23–39
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D-[3H]-aspartate injected into the monkey amyg-
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Amaral DG, Price JL (1984) Amygdalo-cortical projecti-
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cortical projections to longitudinal columns in 
the midbrain periaqueductal gray in macaque 
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(1998) Cellular and subcellular sites for nora-
drenergic action in the monkey dorsolateral 
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Augustine JR (1996) Circuitry and functional aspects 
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ling in cognition and cognitive decline. Neuron 
91:1199–1218

Bandler R, Shipley MT (1994) Columnar organization in 
the midbrain periaqueductal gray: modules for 
emotional expression? Trends Neurosci 17:379–389

Barbas H (1993) Organization of cortical afferent input 
to orbitofrontal areas in the rhesus monkey. 
Neuroscience 56:841–864

Barbas H, De Olmos J (1990) Projections from the 
amygdala to basoventral and mediodorsal pref-
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wird nach heutigem Stand als stark verwoben 
angesehen. Schnittpunkte sind z. B. der Hippo-
campus, die (auch corticalen) weitreichenden 
Verbindungen der Amygdala als auch die 
Verknüpfung limbischer Cortexareale mit 
PFC-Arealen und thalamischen Regionen, die 
direkte und indirekte Verbindung zum senso-
risch-kognitiven System herstellen. Die Inter-
aktion der drei Systeme scheint demnach 
dynamischer zu sein als bisher angenommen. 
Dies schlägt sich auch zunehmend in den Kon-
zepten und Modellvorstellungen der limbi-
schen Netzwerke nieder.
Das limbische System ist der Entstehungs-
ort von Affekten und Emotionen und wird als 
Sitz des Psychischen betrachtet. Psychische 
Erkrankungen können in gestörten Funktionen 
einer bestimmten limbischen Struktur oder in 
einer Störung des Gleichgewichts zwischen 
limbischen Zentren liegen. Bei vielen psychi-
schen Erkrankungen betreffen Veränderungen 
oft auch die Transmitter-/Neuromodulatoren-
systeme und die Wirkung der Transmitter in 
ihren Zielgebieten.
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Lernziele
Dieses Kapitel macht die Leserinnen und 
Leser mit den Grundprinzipien der chemi-
schen Signalübertragung im Gehirn vertraut 
und zeigt deren pharmakotherapeutische 
Möglichkeiten auf.

Die Informationsübertragung zwischen Ner-
venzellen (Neuronen) geschieht vornehm-
lich durch eine Kombination elektrischer und 
chemischer Prozesse, d. h. durch Freisetzung 
eines Neurotransmitters und/oder eines 
Neuropeptids aus der Synapse eines Neurons 
aufgrund einlaufender Aktionspotenziale, der 
Diffusion dieser Signalmoleküle zu einem 
anderen Neuron, der Bindung an spezifische 
Rezeptoren und der kurz- oder langfristigen 
Veränderung der Aktivität des Empfänger-
neurons (Cooper et al. 2003; Koch 2006; 
Siegel et al. 2006). Dass bestimmte Pflanzen-
extrakte mentale Zustände verändern können, 
ist eine Erfahrung, die in der Menschheits-
geschichte Tausende Jahre zurückreicht, als 
in der chinesischen Medizin Hanfextrakte 
eingesetzt wurden. Die Entdeckung und 
wissenschaftliche Betrachtung der chemi-
schen Signalübertragung im peripheren 
Nervensystem und im ZNS ist bereits über 
hundert Jahre alt. Die Wirkmechanismen 
der Signalmoleküle im Gehirn sind für das 
Verständnis neurologischer und psychiatri-
scher Erkrankungen essenziell und bilden 
die Grundlage der Psychopharmakotherapie 
(Davis et al. 2002; Tretter und Albus 2004; 
Gründer und Benkert 2012).

3.1   Aufbau der chemischen 
Synapse und 
Transmitterfreisetzung

Eine historisch wichtige Landmarke der Hirn-
forschung ist die um 1910 von dem spani-
schen Neuroanatomen Santiago Ramón y 

Das Ziel der Neuro- und Psychopharmako-
logie ist die Aufklärung und gezielte Beein-
flussung der chemischen Signalübertragung 
im Zentralnervensystem (ZNS) zu wissen-
schaftlichen oder therapeutischen Zwecken. 
Die Grundlage dafür ist die Tatsache, dass 
die Signalübertragung zwischen Nerven-
zellen im Wesentlichen über Neurotrans-
mitter und Neuropeptide erfolgt, d. h. über 
chemische Botenstoffe, die von einer Zelle 
synthetisiert und freigesetzt werden und an 
postsynaptischen Zellen physiologische Ver-
änderungen (Erhöhung oder Verminderung 
des Membranpotenzials, Regulation der 
Aktivität intrazellulärer Signalkaskaden oder 
der Genexpression) hervorrufen. Neuro-
modulatoren (z. B. Endocannabinoide) können 
diese Vorgänge regulieren. Einige Neurotrans-
mitter (z. B. Glutamat und γ-Aminobuttersäure, 
GABA) sind ubiquitär im ZNS verteilt, während 
andere Neurotransmitter (z. B. Acetylcholin, 
Dopamin, Noradrenalin und Serotonin) in 
neuroanatomisch definierten „ Systemen“ vor-
kommen. Neuropeptide sind meist Kotrans-
mitter der „klassischen“ Neurotransmitter. 
Für jedes dieser Signalmoleküle gibt es rela-
tiv spezifische Rezeptoren, Auf- und Abbau-
enzyme sowie Transporter. Neuromodulatoren, 
wie die Endocannabinoide, regulieren die 
Aktivität der klassischen Transmitter. Eine Viel-
zahl von neurologischen und psychiatrischen 
Erkrankungen ist durch pathologische Ver-
änderungen der chemischen Kommunikation 
zwischen Nervenzellen charakterisiert. Des-
halb stellen die Neurotransmitter einen wich-
tigen Ansatzpunkt für die Pharmakotherapie 
dieser Erkrankungen dar. Geht man davon 
aus, dass letztlich alle kognitiven und emotio-
nalen Prozesse im Gehirn auf der Kommunika-
tion in neuronalen Netzwerken beruhen, dann 
erkennt man die große Bedeutung der Neuro-
pharmakologie nicht nur für die Neurowissen-
schaften im engeren Sinne, sondern auch für 
die Psychotherapie und Psychologie.
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Membran transportiert. Nach Eintreffen 
eines Aktionspotenzials an der Präsynapse 
werden spannungsgesteuerte Ca2+-Kanäle 
geöffnet und Ca2+ strömt in die Präsynapse 
ein. Dadurch wird die Bildung der Fusions-
pore ausgelöst, die eine direkte Verbindung 
zwischen der Vesikelmembran und der prä-
synaptischen Membran herstellt, durch die der 
Transmitter freigesetzt wird. Nach der Fusion 
und Transmitterfreisetzung wird das in die 
Membran eingefügte Stück Vesikelmembran 
abgeschnürt und durch Endocytose wieder 
aufgenommen. Dieser „Recycling“-Prozess 
ist eng an den Freisetzungsprozess gekoppelt 
und wird von dem Protein Clathrin regu-
liert. Die Transmittermoleküle diffundieren 
durch den etwa 20 nm breiten synaptischen 
Spalt zum postsynaptischen Neuron. Prä- und 
postsynaptische Neuronen sind durch ver-
schiedene Zelladhäsionsmoleküle miteinander 
verbunden, wodurch die Synapsen stabili-
siert werden. Außerdem haben diverse sog. 
extrazelluläre Matrixproteine modulatorische 
Wirkungen auf die Transmitterfreisetzung. 
All diese einzelnen Prozesse der Transmitter-
freisetzung laufen innerhalb von nur 1–2 ms 
ab. Die Beendigung der Transmitterwirkung 
erfolgt durch enzymatischen Abbau, Diffu-
sion und Wiederaufnahme über Transporter-
proteine.

In der postsynaptischen Membran sind 
neben den Transmitterrezeptoren noch Cyto-
skelettproteine und Enzyme für den Abbau 
des Transmitters eingelagert, die im Mikro-
skop als Verdickungen (postsynaptic  densities) 
erkennbar sind. Auch die präsynaptische 
Membran weist mikroskopisch auffällige 
Anlagerungen auf, die man als „aktive Zone“ 
bezeichnet, weil dort die bereits gefüllten 
Vesikel, für die Exocytose notwendigen Ca2+- 
Kanäle und Fusionsproteine in besonders 
großer Dichte vorhanden sind. Durch die 
Cytoskelettproteine, über die die Transmitter-
rezeptoren in der postsynaptischen Membran 
verankert sind, können die Rezeptoren bewegt 
werden. So können Rezeptoren aus der extra-
synaptischen Zone der Membran in den syn-
aptischen Bereich transportiert werden und 

Cajal formulierte „Neuronentheorie“, die 
besagt, dass Neuronen distinkte Einheiten dar-
stellen und das Gehirn aus einem Netzwerk 
zusammengeschalteter Neuronen besteht1. 
Die Kontaktstellen, an denen die Signalüber-
tragung zwischen Neuronen durch chemi-
sche Botenstoffe stattfindet, werden Synapsen 
genannt. Dieser Begriff geht auf den britischen 
Physiologen Sherrington zurück. Synapsen 
sind spezialisierte Strukturen, die vom Axon 
des präsynaptischen Neurons an verschiedenen 
Orten des postsynaptischen Neurons (Zell-
körper, Axon, Dendriten) ausgebildet wer-
den. Der Einfachheit halber wird in diesem 
Kapitel nicht weiter darauf eingegangen, dass 
postsynaptische Ziele von Neuronen auch 
Muskelzellen, Gliazellen, Drüsenzellen oder 
Endothelzellen sein können (. Abb. 3.1). His-
torisch interessant ist, dass die Tatsache der 
synaptischen Informationsübertragung durch 
chemische Botenstoffe lange angezweifelt 
wurde, weil der Gedanke einer rein elektri-
schen Weiterleitung dominierte (Valenstein 
2005).

Die Freisetzung des Transmitters erfolgt 
nach Eintreffen eines Aktionspotenzials an 
der Synapse durch Ca2+-abhängige Exocytose. 
Hierbei spielen eine Reihe von Ca2+-ab-
hängigen Enzymen und andere Proteine 
eine wichtige Rolle, die letztlich zur Aus-
bildung einer Fusionspore zwischen Vesi-
kelmembran und präsynaptischer Membran 
führen. Zuvor wurden die Vesikel in der Prä-
synapse durch Transportproteine mit eini-
gen Tausend Transmittermolekülen gefüllt. 
Dieser Transport wird von einem elektro-
chemischen Gradienten angetrieben, der 
durch eine ATP-abhängige Protonenpumpe 
erzeugt wird (7 Kap. 4). Die gefüllten Vesi-
kel werden durch Cytoskelettproteine (z. B. 
Aktin und Mikrotubuli) zur präsynaptischen 

1 Ramón y Cajal erhielt zusammen mit Camillo 
Golgi 1906 den Nobelpreis. Die wesentlichen 
anatomischen Entdeckungen zur Grundlage 
der Neuronentheorie gehen auf den Einsatz der 
von Golgi entwickelten Methode zur Anfärbung 
einzelner Nervenzellen zurück.
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Epilepsie und bei chronischem Alkoholmiss-
brauch eine verminderte Anzahl synaptischer 
Rezeptoren für den Transmitter GABA (Jacob 
et al. 2008). In Zusammenhang mit neuro-
toxischen Prozessen wurde festgestellt, dass 
synaptische Glutamatrezeptoren andere intra-
zelluläre Signalkaskaden aktivieren als extra-
synaptische Glutamatrezeptoren ( Hardingham 
und Bading 2010).

Synthese- und Abbauraten von Rezeptoren 
liegen im Minutenbereich, während die Dauer 

sind damit durch den Transmitter aktivierbar. 
Der umgekehrte Fall, also das Entfernen von 
Rezeptoren aus dem synaptischen Bereich, 
wird ebenfalls beobachtet. Diese Dynamik der 
Rezeptorverteilung an der Postsynapse spielt 
eine große Rolle bei der synaptischen Plastizi-
tät im Kontext von Lernen und Gedächtnis. 
Auch bei einigen pathologischen Prozessen 
spielt die Lateralbewegung postsynaptischer 
Rezeptoren eine wichtige Rolle. So findet 
man in bestimmten Teilen des Gehirns bei 

1 Aktionspotenzial
2 Calciumkanal
3 Syntheseenzym
4 Transmittervesikel mit vesikulärem Transporter wird an 
 einem Cytoskelettfilament zur aktiven Zone verschoben
5 Transmitterfreisetzung; 
 calciumabhängige Bildung der Fusionspore
6 Vesikelrecycling durch Clathrin

7 postsynaptische ionotrope Rezeptoren
8 postsynaptische metabotrope Rezeptoren
9 cytoplasmatischer Transporter
10 Abbauenzyme
11 präsynaptische Heterorezeptoren
12 präsynaptische Autorezeptoren
13 intrazelluläre Signalkaskaden 
 (second messenger)
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. Abb. 3.1 Schema einer chemischen Synapse mit den wesentlichen Prozessen der Signalübertragung
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(z. B. ein Natrium- oder ein Chloridkanal). 
Ionotrope Rezeptoren sind quasi verschließ-
bare Membranporen, die eine direkte Ver-
bindung zwischen dem extra- und dem 
intrazellulären Milieu ermöglichen. Meist 
sind sie aus vier oder fünf Protein-Unterein-
heiten zusammengesetzt, die miteinander 
interagieren können. Die Porenbildung nach 
Bindung des Transmitters (oder eines Agonis-
ten) erfolgt durch Konformationsänderungen 
der Protein-Untereinheiten. Interessanter-
weise sind die meisten ionotropen Rezeptoren 
Heterotetramere oder Heteropentamere, d. h. 
sie sind aus etwas unterschiedlichen Unter-
einheiten zusammengesetzt. Dies führt dazu, 
dass unterschiedliche Kombinationen von 
Untereinheiten zu etwas unterschiedlichen 
Rezeptoreigenschaften (z. B. unterschiedlichen 
Öffnungskinetiken) führen. Auf dieses Phäno-
men wird in den speziellen Abschnitten über 
die einzelnen Rezeptoren näher eingegangen.

Metabotrope Rezeptoren sind keine 
Ionenkanäle, sondern wirken über Second- 
Messenger-Systeme auf die physiologischen 
Eigenschaften der postsynaptischen Zelle ein 
(z. B. G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die 
über Enzyme wie die Adenylat-Cyclase und 
diverse Proteinkinasen durch Phosphorylie-
rung die Öffnungskinetik von Ionenkanälen 
oder die Genaktivität modulieren).

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR)
Die Kopplung metabotroper Rezeptoren an GTP- 
bindende Proteine (G-Proteine) ist einer der häu-
figsten und wirkungsvollsten Mechanismen für die 
Modulation intrazellulärer Prozesse. Für deren Ent-
deckung erhielten Gilman und Rodbell 1994 den 
Nobelpreis. Es handelt sich dabei um heterotrimere 
Proteine, d. h. sie bestehen aus drei unterschied-
lichen Protein-Untereinheiten: α, β und γ, von denen 
die α-Untereinheit Guanosindiphosphat (GDP) oder 
Guanosintriphosphat (GTP) binden kann. Im inaktiven 
Zustand ist GDP gebunden. Eine Konformations-
änderung des Transmitterrezeptors aktiviert – infolge 
der Ligandenbindung – das G-Protein, indem nun 
GTP statt GDP an die α-Untereinheit bindet. Darauf-
hin dissoziiert das heterotrimere G-Protein und beein-
flusst verschiedene intrazelluläre Signalwege, z. B. 
die Aktivität von Enzymen wie Adenylat-Cyclase oder 
von Phospholipasen. Es gibt vereinfacht drei Unter-
familien von G-Proteinen:

des Transportes von Rezeptoren in die aktive 
Zone der postsynaptischen Membran oder aus 
ihr heraus Bruchteile von Sekunden beträgt.

Für die Definition eines Neurotransmitters 
wurden folgende Kriterien aufgestellt:
5 Synthese durch spezielle Enzyme und 

synaptische Freisetzung
5 die physiologischen Effekte des Trans-

mitters auf die postsynaptische Zelle 
gleichen der Stimulation des afferenten 
Neurons

5 Abbau und Wiederaufnahme des Trans-
mitters in die Zelle erfolgen durch spezi-
fische Enzyme bzw. Transporter

Einige neuroaktive Substanzen erfüllen diese 
Kriterien nicht vollständig und werden des-
halb als Neuromodulatoren bezeichnet, die die 
Funktion der eigentlichen Transmitter ver-
stärken oder abschwächen. Beispiele für solche 
Neuromodulatoren sind Endocannabinoide, 
Adenosin, neuroaktive Steroidhormone und 
Stickstoffmonoxid (NO). Daneben gibt es 
noch eine Vielzahl von Neuropeptiden, die 
einige Unterschiede (vor allem bezüglich 
Synthese und Transport) zu den Neurotrans-
mittern aufweisen (Von Bohlen und Halbach 
und Dermietzel 2002).

3.2   Transmitterrezeptoren

Neurotransmitter und -peptide sind meist 
wasserlösliche, hydrophile Moleküle, die 
aufgrund dieser Eigenschaft die aus einer 
Lipid-Doppelschicht bestehende Zellmembran 
nicht durchdringen können. Daher sind Trans-
mitterrezeptoren in der Regel Transmembran-
proteine mit extrazellulären Bindungsstellen 
für den Botenstoff, die durch Konformations-
änderungen die Aktivität des postsynaptischen 
Neurons beeinflussen und damit das Signal 
weiterleiten.

Grundsätzlich unterscheidet man zwei 
Typen von Transmitterrezeptoren: ionotrope 
und metabotrope Rezeptoren. Ionotrope Rezep-
toren sind ligandengesteuerte Ionenkanäle, 
d. h. der Rezeptor ist selbst ein Ionenkanal 
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Die Bindung wird durch das Massenwirkungs-
gesetz beschrieben, wobei die Bindungs- oder 
Dissoziationskonstante (Kd) das Verhältnis 
der Konzentrationen von freien Liganden und 
Rezeptoren zur Konzentration des Ligand-Re-
zeptor-Komplexes angibt. Damit ist der Kd-Wert 
ein wichtiges Maß für die Affinität zwischen 
Ligand und Rezeptor. Je kleiner der Kd-Wert, 
desto höher ist die Affinität (bzw. Spezifität) des 
Liganden für den Rezeptor. Dabei gilt die Faust-
regel, dass hydrophile (wasserlösliche) Stoffe 
meist eine hohe Affinität und Spezifität auf-
weisen, während lipophile (fettlösliche) Stoffe 
eher unspezifisch wirken.

Für die physiologische Wirkung eines 
Liganden auf die postsynaptische Zelle ist 
allerdings nicht nur die Affinität zum Rezep-
tor wichtig, sondern auch die sog. „intrinsische 
Aktivität“. Damit sind die funktionelle 
Kopplungsstärke des aktivierten Rezeptors 
(Ligand-Rezeptor-Komplex) mit den nach-
geschalteten intrazellulären Effektoren (G-Pro-
teine oder Second-Messenger-Systeme) bzw. 
die Art und das Ausmaß der Konformations-
änderung eines Rezeptors gemeint.

Substanzen, die an einen Transmitter-
rezeptor mit hoher Affinität binden, aber den 
Rezeptor nur zu einer schwachen zellulä-
ren Antwort aktivieren, nennt man partielle 
Agonisten. Partielle Agonisten spielen in der 
Psychopharmakologie eine wichtige Rolle, 
denn durch ihre hohe Affinität zum Rezeptor 
bei schwacher intrinsischer Aktivität wirken sie 
bei Störungen, die auf eine Überfunktion eines 
Transmitters zurückgehen, wie ein Antagonist. 
Im Gegensatz zu vollen Antagonisten haben sie 
durch ihre schwache physiologische Aktivität 
jedoch meist weniger Nebenwirkungen.

3.3   Regulation der 
Transmitterfreisetzung durch 
präsynaptische Auto- und 
Heterorezeptoren

Die Synthese und Freisetzung eines Trans-
mitters wird durch präsynaptische Rezepto-
ren durch eine Feedback-Hemmung reguliert. 

1. Gs-Proteine besitzen eine α-Untereinheit, 
die das Enzym Adenylat-Cyclase stimuliert. 
Dadurch wird Adenosintriphosphat (ATP) in 
cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) 
umgewandelt. cAMP ist ein intrazellulärer 
Botenstoff, der eine Reihe von Proteinkinasen 
aktivieren kann. Proteinkinasen können 
durch Übertragung von Phosphatresten 
(Phosphorylierung) die Aktivität zahlreicher 
Proteine (Ionenkanäle, Transkriptionsfaktoren, 
Synthese- und Abbauenzyme usw.) regulieren.

2. Gi-Proteine besitzen eine α-Untereinheit, 
durch die die Adenylat-Cyclase inhibiert wird 
und wodurch keine Neusynthese von cAMP 
erfolgt. Da cAMP durch konstitutiv exprimierte 
Phosphodiesterasen rasch abgebaut wird, hat 
die Aktivierung eine Gs-Proteins die Senkung 
des cAMP-Spiegels zur Folge.

3. Gq-Proteine besitzen eine α-Untereinheit, 
die Phospholipasen stimuliert. Aktivierte 
Phospholipasen spalten Phospholipide 
und erzeugen dabei weitere intrazelluläre 
Botenmoleküle, z. B. Inositoltrisphosphat 
und Diacylglycerin, die Ca2+-Ionen aus 
intrazellulären Speichern freisetzen können.

Da es sich bei all diesen biochemischen Signal-
kaskaden um enzymatische, d. h. um katalytische Pro-
zesse handelt, ist durch diese Art der intrazellulären 
Signalverarbeitung eine erhebliche Verstärkung des 
Eingangssignals – also der Transmitterbindung an den 
Rezeptor – möglich. Ein weiterer Vorteil der Signal-
verarbeitung durch metabotrope Rezeptoren ist der 
Cross-Talk verschiedener Rezeptoren über die Regula-
tion gemeinsamer Second-Messenger-Systeme. Neben 
GPCR gibt es noch weitere metabotrope Rezeptor-
systeme, z. B. Rezeptor-Tyrosinkinasen.

Die Wechselwirkung eines Neurotrans-
mitters bzw. eines Agonisten oder Antago-
nisten2 mit einem Rezeptor erfolgt durch 
elektrostatische allosterische Wechselwirkun-
gen, d. h. die Anlagerung an bestimmte 
Bereiche des Rezeptorproteins und dessen 
dadurch verursachte Konformationsänderung. 

2 Agonisten haben in der Regel die gleiche physio-
logische Wirkung wie der natürliche Ligand. Anta-
gonisten vermindern oder blockieren die Wirkung 
des natürlichen Liganden und der Agonisten. Es 
gibt kompetitive Antagonisten, die mit dem Trans-
mitter oder seinen Agonisten um dieselbe Rezeptor-
bindungsstelle konkurrieren, und nichtkompetitive 
Antagonisten, die an einer anderen Stelle des 
Rezeptors binden und seine Aktivität vermindern.
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sowie Cannabinoidrezeptoren auf glutamater-
gen und GABAergen Synapsen.

In den letzten Jahren wurde interessanter-
weise gezeigt, dass es offenbar in einigen 
Hirnbereichen zu einer Komplexbildung und 
funktionellen Kopplung von postsynaptischen 
Heterorezeptoren kommen kann. Beispiels-
weise wurde nachgewiesen, dass metabo-
trope Serotoninrezeptoren und metabotrope 
Glutamatrezeptoren als funktionell antagonis-
tisch gekoppelte Dimere vorkommen können 
und dass diese Kopplung bei schizophrenen 
Patienten gestört sein kann (Wischhof und 
Koch 2016).

3.4   Acetylcholin

Aus historischen Gründen wird der Trans-
mitter Acetylcholin (ACh) hier zuerst 
behandelt, denn ACh ist der erste chemische 
Botenstoff, der wissenschaftlich beschrieben 
und physiologisch charakterisiert wurde. Um 
1921 untersuchte Otto Loewi die Regula-
tion des Herzschlages durch den Vagusnerv. 
Stimulation des Vagusnervs bei Fröschen 
reduzierte die Schlagkraft und -frequenz des 
Herzens. Dieser Effekt wurde auch durch 
Extrakte aus Vagusnerven erzielt, sodass 
Loewi den bis dahin unbekannten Trans-
mitter „Vagusstoff “ nannte. Wenig später 
wurde von Henry Dale gezeigt, dass es sich bei 
dem Botenstoff um ACh handelt3. ACh wirkt 
als Transmitter an postganglionären Neuro-
nen des Parasympathikus, an der neuro-
muskulären Endplatte auf Muskeln und im 
Gehirn.

z Synthese und Abbau
ACh wird aus Cholin (gebildet aus  Lecithin =  
Phosphatidylcholin) und Acetyl-CoA („aktivierte 
Essigsäure“) unter der katalytischen Wirkung des 
Enzyms Cholin-Acetyltransferase (ChAT) in den 
präsynaptischen Axonendigungen synthetisiert. 

Diese sog. Autorezeptoren sind meist meta-
botrope Rezeptoren, die an ein Gi-Protein 
gekoppelt sind. Durch die Aktivierung der 
Autorezeptoren wird die Transmittersynthese 
und -freisetzung gehemmt. Die Wirkung von 
Autorezeptoren führt zu einem interessan-
ten pharmakologischen Phänomen: Die Blo-
ckade der Feedback-Hemmung durch einen 
Antagonisten des Autorezeptors führt näm-
lich zur Erhöhung der Transmitterfreisetzung. 
Dadurch kann ein Antagonist funktionell 
wie ein Agonist wirken. Zwar ist derselbe 
Rezeptortyp dann auch am postsynaptischen 
Neuron blockiert, jedoch wird die Wirkung 
des Transmitters an anderen postsynaptischen 
Rezeptortypen verstärkt. Ein gutes Bei-
spiel hierfür ist die Wirkung des Aphrodi-
siakums Yohimbin, welches durch Blockade 
von α2-adrenergen Autorezeptoren die Frei-
setzung des Monoamintransmitters Nor-
adrenalin erhöht und damit die Aktivierung 
von postsynaptischen α1- und β-adrenergen 
Rezeptoren bewirkt.

Autorezeptoren haben meist eine höhere 
Affinität für den Transmitter als die post-
synaptischen Rezeptoren, sodass niedrige 
Konzentrationen eines Transmitters oder 
seines Agonisten die Transmitterfreisetzung 
reduzieren, ohne die postsynaptischen Rezep-
toren zu aktivieren. Ein Agonist kann dadurch 
funktionell wie ein Antagonist wirken – ein 
Wirkprinzip, das ebenfalls in der Psycho-
pharmakologie eingesetzt wird. So wurde in 
den 1970er-Jahren versucht, durch niedrige 
Dosierung des Dopaminrezeptor-Agonisten 
Apomorphin relativ selektiv dopaminerge 
Autorezeptoren zu aktivieren, um dadurch die 
pathologisch erhöhte Dopaminfreisetzung bei 
Patienten mit Schizophrenie zu senken.

Neben den Autorezeptoren sind auch 
präsynaptische Heterorezeptoren bekannt, 
wodurch ein Transmitter A über prä-
synaptische Axonterminalen die Freisetzung 
des Transmitters B reguliert. Wichtige Bei-
spiele sind glutamaterge Afferenzen auf 
dopaminergen Axonterminalen in den Basal-
ganglien, welche die Freisetzung von Dopa-
min über Glutamat-Heterorezeptoren fördern, 

3 Loewi und Dale erhielten für ihre Arbeiten 1936 
den Nobelpreis.



3

70 M. Koch

Kerne projizieren in den Thalamus und in 
die Substantia nigra sowie in die Forma-
tio reticularis und ins Kleinhirn. Die cho-
linergen Hirnstammsysteme sind für den 
generellen Erregungs- und Wachzustand 
(Arousal), für das Belohnungsystem und 
den Schlaf-Wach-Rhythmus wichtig. 
Sie bilden im Wesentlichen das ana-
tomische Substrat für das von Moruzzi 
und Magoun um 1950 beschriebene 
Aufsteigende retikuläre Aktivierungssystem 
(„ARAS“). Funktionelle Störungen der 
CH5- und -6-Zellgruppen sind mög-
licherweise an der Narkolepsie beteiligt. 
Außerdem kommt ACh noch als Trans-
mitter in der Habenula und im Nucleus 
parabigeminus sowie in Interneuronen 
des Striatums vor.

ACh beeinflusst die postsynaptische Nerven-
zelle über zwei Klassen von Rezeptoren, die 
jeweils nach ihren wirksamsten Agonisten 
benannt sind:
1. Muscarinische Rezeptoren4: Inzwischen 

sind fünf verschiedene G-Protein- 
gekoppelte muscarinische Rezeptor-
typen (M1–M5) charakterisiert: M1-, 
M3- und M5-Rezeptoren sind Gq-
Protein- gekoppelte Rezeptoren, die die 
Bildung von Diacylglycerol und Inositol-
triphosphat erhöhen, während M2- und 
M4-Rezeptoren über die Kopplung an 
Gi-Proteine die cAMP-Synthese hemmen. 
Durch die Aktivierung muscarinischer 
Rezeptoren werden K+-, Ca2+- oder 
Cl−-Kanäle geöffnet oder verschlossen, 
sodass ACh an muscarinischen Rezep-
toren die Zelle sowohl depolarisieren als 
auch hyperpolarisieren kann. Agonis-
ten für muscarinische Rezeptoren sind 
Muscarin und Oxotremorin, während 
Scopolamin und Atropin antagonistisch 
wirken.

Der Abbau von ACh erfolgt durch das Enzym 
Acetylcholin-Esterase (AChE). AChE-Hemmer 
spielen bei der Pharmakotherapie von Demenzen 
(z. B. Donepezil), als Nervengifte (z. B. Sarin und 
Nowitchok) und bei der Schädlingsbekämpfung 
(Parathion, E605) eine wichtige Rolle.

z Cholinerge Systeme
ACh ist der Überträgerstoff an der neuro-
muskulären Endplatte, d. h. an den Synapsen, 
die Motoneurone auf den Muskeln ausbilden. 
Im Gehirn spielt ACh eine wichtige Rolle 
als Transmitter in neuroanatomisch relativ 
klar definierbaren Systemen. Die Kartierung 
cholinerger Neurone und deren Projektionen 
gehen im Wesentlichen auf den immunhis-
tochemischen Nachweis des Syntheseenzyms 
ChAT und auf den histochemischen Nach-
weis von AChE zurück.
1. Basales Vorderhirn: Mediales Septum 

(CH1-Zellgruppe), Nucleus des diago-
nalen, bzw. horizontalen Schenkels des 
Bandes von Broca (CH2 und CH3) sowie 
Nucleus basalis (CH4). Diese Kerngebiete 
versorgen fast das gesamte Vorderhirn mit 
ACh. Das mediale Septum projiziert im 
Wesentlichen in den Hippocampus, der 
Nucleus basalis in den Cortex und in die 
Amygdala. Die Kerne des Broca-Bandes 
projizieren in den Cortex und in den Bul-
bus olfactorius. Die Funktionen von ACh 
im Gehirn wurden aus pharmakologischen 
Untersuchungen mit Agonisten und 
Antagonisten sowie anhand von Ausfalls-
erscheinungen bei transgenen Knock-out-
Tieren und nach spezifisch cholinergen 
Läsionen abgeleitet. Die cholinergen 
Vorderhirngebiete spielen eine wichtige 
Rolle bei der sensorischen Verarbeitung, 
bei Aufmerksamkeit, Lernen und Gedächt-
nis. Unterfunktionen der cholinergen Sys-
teme sind maßgeblich an der Symptomatik 
seniler Demenzen beteiligt. Pharmakother-
apeutisch werden daher AChE-Hemmer 
(z. B. Donepezil) eingesetzt.

2. Ponto-Mesencephale cholinerge Kern-
gebiete: Die pedunculopontinen (CH5) 
und laterodorsalen (CH6) tegmentalen 

4 Muscarin gehört, zusammen mit Muscimol und 
Ibotensäure, zu den Giften des Fliegenpilzes 
(Amanita muscaria).
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zur Medulla oblongata und zum Rückenmark 
zunimmt. Der Glycinrezeptor wird durch 
das Pflanzengift Strychnin blockiert, weshalb 
er auch Strychnin-sensitiver Glycinrezeptor 
genannt wird, zur Unterscheidung von der 
Strychnin-insensitiven Glycinbindungsstelle 
am NMDA-Rezeptor. Aus der Symptomatik 
von Strychninintoxikation (Konvulsionen und 
Muskelkrämpfe) ergibt sich, dass Glycin vor 
allem an motorischen und prämotorischen 
Neuronen als inhibitorischer Transmitter 
wirkt. Die seltene neurologische Erkrankung 
Hyperekplexie (Startle-Disease), die auf eine 
Punktmutation im Gen der α1-Untereinheit 
und entsprechend reduzierte Glycinbindung 
zurückgeht, ist durch explosives motorisches 
Verhalten charakterisiert.

Glycin wirkt auch als positiver allosteri-
scher Modulator am NMDA-Glutamatrezep-
tor (7 Abschn. 3.5.3), wo es die Öffnungsdauer 
des Ionenkanals verlängert. Glycin ist für die 
Funktion des NMDA-Rezeptors notwendig, 
wie aus Untersuchungen mit dem Blocker 
dieser Bindungsstelle (7-Chlorkynurensäure) 
bekannt ist, der wie ein NMDA-Rezepto-
rantagonist wirken kann. Agonisten dieser 
Glycin-Bindungsstelle wie das Antibiotikum 
d-Cycloserin üben dagegen eine stimulie-
rende Wirkung auf den NMDA-Rezeptor 
aus und wirken daher als cognitive enhancers 
(7 Abschn. 3.5.3).

3.5.2   γ-Aminobuttersäure

γ-Aminobuttersäure (GABA) ist eine neuro-
nenspezifische Aminosäure, die durch 
Decarboxylierung mithilfe der Glutamat- 
Decarboxylase (GAD) aus Glutamat 
(7 Abschn. 3.5.3) gebildet wird. GAD kommt 
in zwei Versionen vor. GAD65

6 kommt vor 
allem in der Synapse vor, während GAD67 
im gesamten Cytoplasma gefunden wird. 
Der immunhistochemische Nachweis von 

2. Nicotinische Rezeptoren5: Der nicotini-
sche ACh-Rezeptoren gilt als der proto-
typische ligandengesteuerte Ionenkanal. 
Es handelt sich um einen Kationenkanal, 
der aus fünf Untereinheiten (meist 2 · α,  
β, γ und δ) besteht und Kationen wie 
Na+, Ca2+ und K+ passieren lässt. Ago-
nisten an nicotinischen ACh-Rezeptoren 
im ZNS sind Nicotin und Anatoxin A, 
antagonistisch wirken Mecamylamin und 
α-Bungarotoxin (ein Gift der Giftnatter 
Bungarus),sowie einige α-Conotoxine 
(d. h. Gifte der marinen Kegelschnecken 
der Familie Conidae, die auch therapeu-
tisch, z. B. bei der Schmerzbehandlung, 
eingesetzt werden).

3.5   Aminosäuretransmitter

3.5.1   Glycin

Glycin ist die einfachste Aminosäure und 
kommt als Produkt des Proteinstoffwechsels 
in allen Zellen des Gehirns vor. Als Botenstoff 
hat Glycin im ZNS zwei verschiedene Funk-
tionen, und zwar einerseits als inhibitorischer 
Transmitter und andererseits als Modula-
tor des glutamatergen N-Methyl-d-aspartat 
(NMDA)-Rezeptors (7 Abschn. 3.5.3).

Glycin wird durch trans-Hydroxymethy-
lase aus der Aminosäure Serin gebildet. Für die 
Aufnahme aus dem synaptischen Spalt sorgen 
gliale und neuronale Transporter. Der Abbau 
von Glycin erfolgt durch die Glycin-Dehydro-
genase und Aminomethyl-Transferase.

Der Glyinrezeptor ist ein Chloridkanal 
bestehend aus fünf Untereinheiten (α1–4- 
und β-Untereinheiten), seine Aktivierung 
führt zur Hyperpolarisation (Hemmung) der 
Zelle. Die Verteilung von Glycinrezeptoren 
im ZNS zeigt, dass die Bedeutung von Gly-
cin als inhibitorischer Transmitter entlang 
der Neuraxis vom Vorderhirn über die Pons 

5 Nicotin ist ein Alkaloid, das in der Tabakpflanze 
(Nicotiana tabacum) vorkommt.

6 65 und 67 stehen für die Atommassen der Enzyme 
in Kilodalton (kDa).
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Etwa 75 % der GABAA-Rezeptoren ent-
halten Bindungsstellen für Benzodiazepine, 
welche die Öffnungsdauer des Kanals ver-
längern. Benzodiazepine werden seit den 
1960er-Jahren – Chlordiazepoxid (Librium®), 
Diazepam (Valium®) – als Anxiolytika und 
Beruhigungsmittel klinisch eingesetzt, wobei 
beachtet werden muss, dass bei chronischer 
Behandlung Abhängigkeiten auftreten können. 
GABAA-Rezeptoren sind auch der Angriffs-
ort einiger Schlaf- und Betäubungsmittel (z. B. 
Pentobarbital und Propofol), die ebenfalls 
als allosterische Modulatoren der Öffnungs-
kinetik des Kanals wirken. Alkohol (Ethanol), 
Barbiturate, Anästhetika und neuroaktive 
Steroide (z. B. Allopregnanolol, ein Abbau-
produkt des Schwangerschaftshormons Pro-
gesteron) binden an die β-Untereinheiten.

GABAB-Rezeptoren sind dimere meta-
botrope, Gi-Protein-gekoppelte Rezeptoren, 
welche die Adenylat-Cyclase hemmen, die 
Leitfähigkeit von Ca2+-Kanälen vermindern 
und die Durchlässigkeit von K+−Kanälen 
erhöhen. Bindung von GABA an GABAB- 
Rezeptoren führt zu einer langsam ein-
setzenden und langanhaltenden Hyperpola-
risation der Zelle. GABAB-Rezeptoren können 
auch als präsynaptische Autorezeptoren 
die Freisetzung von GABA und als Hetero-
rezeptoren die Freisetzung von Acetylcholin, 
Glutamat und Monoaminen sowie von 
Neuropeptiden regulieren.

GABA-Transporter befinden sich in Glia-
zellen und in Vesikeln in den präsynaptischen 
Endigungen GABAerger Neurone. Es sind 
vier verschiedene Varianten dieser Trans-
porterproteine nachgewiesen. Die Bindung 
von GABA an den Transporter und die Auf-
nahme des Transmitters in die Vesikel werden 
von einem elektrochemischen Gradienten von 
Natrium- und Chloridionen reguliert.

GABA ist der wichtigste inhibitorische 
Transmitter im Gehirn. Deshalb haben 
Defizite der GABAergen Transmission schwere 
neurologische und psychiatrische Störun-
gen zur Folge. Prominente Erkrankungen 
bei denen Defekte des GABAergen Systems 
eine wichtige Rolle spielen, sind Angst- und 

GAD65/67 im ZNS ist eine der wichtigsten 
Methoden für die Untersuchung der Ver-
teilung von GABAergen Neuronen. GABA-
erge Interneurone sind häufig im Cerebellum, 
im Thalamus, Striatum, im gesamten  Cortex, 
im Hippocampus und in der Amygdala 
anzutreffen. GABAerge Interneurone kom-
men in einer Vielzahl von morphologisch- 
physiologischen Variationen vor. GABAerge 
Projektionsneurone finden sich im Striatum 
(Nucleus caudatus, Putamen und Nucleus 
accumbens), im retikulären Thalamuskern, 
in der Substantia nigra pars reticulata, im 
Globus pallidus und im Kleinhirn. GABA 
wird durch hochaffine GABA-Transporter 
(GAT) aus dem synaptischen Spalt entfernt 
und entweder in die Präsynapse (GAT-1 
und -4) oder in Gliazellen (GAT-2 und -3) 
zurücktransportiert. Der Abbau von GABA 
zu Succinatsemialdehyd erfolgt durch eine 
Transaminase.

Vor über 60 Jahren wurde von Eugene 
Roberts und Ernst Florey gezeigt, dass GABA ein 
inhibitorischer Transmitter (Factor I) ist. GABA 
kann über zwei verschiedene Rezeptor-Subtypen 
wirken: GABAA- und GABAB-Rezeptoren. Für 
den ligandenaktivierten GABAA-Rezeptor sind 
über 20 verschiedene Varianten von Unterein-
heiten beschrieben worden. Entscheidend für 
die physiologischen und pharmakologischen 
Eigenschaften des pentameren Chloridkanals 
ist die Kombinatorik dieser Untereinheiten. 
Bindung von GABA zwischen der α- und der 
β-Untereinheit führt direkt zur Erhöhung der 
Chloridpermeabilität und damit unter norma-
len Bedingungen (hohe extrazelluläre Chlorid-
konzentration) zu einer Hyperpolarisation der 
Zelle7.

7 Strenggenommen ist es falsch, von erregenden 
oder hemmenden Transmittern zu sprechen, denn 
die Effekte des Öffnens von Ionenkanälen auf das 
Membranpotenzial der Zelle hängen von der Ionen-
verteilung an der Membran ab. Beispielsweise liegt 
im embryonalen Gehirn teilweise eine hohe intra-
zelluläre Chloridkonzentration vor, sodass GABA- 
Rezeptoren in den frühen Phasen der Entwicklung 
des ZNS durch einen Ausstrom von Chlorid aus der 
Zelle erregende Wirkung auf die Zelle haben.
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Klassen und weiter in verschiedene Subtypen 
(7 Abschn. 3.5.3.1) unterteilt.

Der NMDA-Rezeptor ist ein liganden- 
und spannungsgesteuerter Ionenkanal, der 
aus vier Transmembranprotein-Unterein-
heiten aufgebaut und vor allem für Na+ und 
Ca2+ durchlässig ist. Die Durchlässigkeit des 
NMDA-Rezeptors für Kationen ist durch 
einige weitere Faktoren regulierbar; die Bin-
dung von Glycin als Cofaktor an der sog. 
Strychnin-insensitiven Glycinbindungsstelle 
(so genannt, weil sie nicht durch den Glycin-
rezeptor-Antagonisten Strychnin blockiert 
wird) ist eine notwendige Voraussetzung für 
die Funktion des NMDA-Rezeptors. Außer-
dem regulieren Protonen (pH-Wert), Zn2+ 
und Polyamine (z. B. Spermidin) die Kanal-
eigenschaften des Rezeptors. Interessanterweise 
ist die Ionendurchlässigkeit des NMDA- 
Rezeptors spannungsabhängig und bei einem 
Membranpotenzial bis etwa −35 mV durch 
Mg2+ blockiert. Erst bei Überschreiten dieses 
Schwellenwertes wird der Mg2+-Block ent-
fernt und der Kanal wird für Na+ und Ca2+ 
durchlässig. Die Liganden- und Spannungs-
abhängigkeit des NMDA-Rezeptors begründet 
seine besondere Eigenschaft als „Koinzidenz-
detektor“ bei der Langzeitpotenzierung (Long- 
term Potentiation, LTP) als einer zellulären 
Grundlage des Lernens. Bei starker Erregung 
eines Neurons, z. B. durch schnelle repetitive 
(„tetanische“) Reizung oder gleichzeitiger 
Aktivierung durch zwei afferente Eingänge des 
Neurons, wird der Kanal aktiv und ermög-
licht den Einstrom von Ca2+-Ionen, die 
zur Aktivierung zahlreicher intrazellulärer 
Prozesse (z. B. Aktivierung von Protein-
kinasen und Transkriptionsfaktoren) bei-
tragen. Aufgrund dieser Eigenschaften ist der 
NMDA-Rezeptor entscheidend an Lern- und 
Gedächtnisleistungen sowie an Entwicklungs-
prozessen beteiligt. NMDA-Rezeptorantago-
nisten wie Ketamin (Kurzzeit-Narkotikum) 
und Phencyclidin („Angel Dust“ oder „Engels-
staub“) beeinträchtigen das Lernen und führen 
zu Bewusstseinsveränderungen bis hin zum 
Bewusstseinsverlust (Anästhesie). Agonisten 

Furchtstörungen, Schizophrenie, Impuls-
kontrollstörungen, Epilepsie und die Hunting-
ton’sche Erkrankung.

3.5.3   Glutamat

Die Aminosäure l-Glutamat ist der wich-
tigste erregende Neurotransmitter im ZNS. 
Glutamat wird durch Transaminierung aus 
2-Oxoglutarat oder Oxalacetat (Stoffwechsel-
produkte des Citratzyklus) gebildet. Glutamat 
ist im gesamten Gehirn in relativ hoher Kon-
zentration vorhanden, und zwar sowohl in 
lokalen Schaltkreisen als auch in Projektions-
neuronen. Die glutamatergen Projektionen 
vom Cortex in subcortikale Bereiche (Hippo-
campus, Amygdala, Basalganglien und über 
die Pyramidenbahn ins Rückenmark) sowie 
die thalamo-cortikalen und cerebellären Ver-
bindungen sind für kognitive, emotionale, 
sensorische und motorische Funktionen 
besonders wichtig.

Eine wesentliche Rolle bei der Regulation 
der Transmitterwirkung von Glutamat spielen 
die selektiven Transporter in der Membran 
von Neuronen und Gliazellen. Die Glutamat-
aufnahme durch diese Transporter wird von 
den elektrochemischen Gradienten von Na+ 
und K+ angetrieben. Derzeit kennt man fünf 
verschiedene Glutamattransporter (Excitatory 
Amino Acid Transporters, EAAT1–5), die sich 
durch ihren Aufbau, ihre Lokalisation und 
Pharmakologie unterscheiden. Defizite der 
Glutamataufnahme infolge von Störungen 
der EAAT-Funktion bei zellulärem Stress oder 
Energiemangel sind an der Entstehung von 
neurodegenerativen Erkrankungen beteiligt.

Für die Vermittlung der zellulären Effekte 
von Glutamat sorgen ionotrope und meta-
botrope Rezeptoren. Die drei verschiedenen 
ionotropen Glutamatrezeptoren werden nach 
ihren spezifischen Agonisten benannt: NMDA 
(N-Methyl-d-aspartat), AMPA (α-Amino-
3-hydroxy-5-methylisoxazol-propionsäure) 
und Kainat. Die metabotropen Glutamat-
rezeptoren (mGluR) werden ebenfalls in drei 
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Kombination der Untereinheiten die Eigen-
schaften (Affinität für Glutamat, Öffnungs-
kinetik, etc.) des Kanals. AMPA-Rezeptoren 
werden durch AMPA, Quisqualat und Glu-
tamat aktiviert und durch CNQX gehemmt. 
AMPA-Rezeptoren sind im gesamten Gehirn 
verbreitet und wesentlich an der Entstehung 
von Aktionspotenzialen in glutamatergen Bah-
nen beteiligt. Bei der Langzeitpotenzierung 
(LTP) kommt es zur Neusynthese und 
zum postsynaptischen Einbau von AMPA- 
Rezeptoren.

Kainatrezeptoren sind ligandengesteuerte 
Natriumkanäle bestehend aus vier Unterein-
heiten, wovon bisher fünf verschiedene Typen 
und verschiedene Splicevarianten charak-
terisiert wurden. Kainatrezeptoren sind für 
langanhaltende erregende postsynaptische 
Potenziale verantwortlich und spielen eine 
Rolle bei der zeitlichen Integration neuronaler 
Signale im Kontext der synaptischen Plastizität.

Die Dichte postsynaptischer Transmitter-
rezeptoren und damit der Effekt eines Trans-
mitters sind sehr variabel. Durch verschiedene 
Cytoskelettproteine (z. B. durch Aktin) kön-
nen Rezeptoren aus der aktiven Zone der 
Postsynapse entfernt werden, oder es können 
zusätzliche Rezeptoren eingebaut werden. 
Damit kann die „physiologische Stärke“ einer 
Synapse reguliert werden (Collingridge et al. 
2004).

3.5.3.1   Metabotrope 
Glutamatrezeptoren 
(mGluR)

Neben den ligandengesteuerten Ionen-
kanälen kann Glutamat auch metabotrope, 
d. h. G-Protein-gekoppelte Rezeptoren akti-
vieren. Die mGluR werden in drei Gruppen 
eingeteilt: Gruppe I erhöht durch Aktivie-
rung von Phospholipase C die Bildung von 
Inositoltriphosphat und wirkt aktivierend. 
Gruppe II und Gruppe III hemmen dagegen 
die Adenylat-Cyclase. Gruppe I mGluR 
sind vor allem im Cortex, limbischen Sys-
tem, Striatum und Cerebellum lokalisiert 
und spielen bei Lernen und Gedächtnis eine 
wichtige Rolle. Verhaltensuntersuchungen an 

des NMDA-Rezeptors (z. B. d-Cycloserin) 
können als kognitive Verstärker (cognitive 
enhancers) Lern- und Gedächtnisfunktionen 
verbessern und bei der Behandlung von 
Demenzen und bei der Expositionstherapie 
von Angststörungen eingesetzt werden (Ressler 
et al. 2004). Die wichtigsten Antagonisten sind 
die (nichtkompetitiven) Kanalblocker Ketamin, 
Phencyclidin und Dizocilpin (MK-801) und 
die kompetitiven Antagonisten AP-5 (2-Ami-
no-5-phosphonopentansäure) und CGS19755.

NMDA-Rezeptoren sind weit verbreitet im 
Gehirn, insbesondere im Cortex und im lim-
bischen System (z. B. in der Amygdala und 
im Hippocampus). Sie sind auch an neuro-
toxischen Prozessen beteiligt. Eine Reihe von 
endogenen und exogenen Neurotoxinen sind 
NMDA-Rezeptoragonisten. Chinolinsäure ist 
ein Metabolit der Aminosäure Tryptophan. 
Domoinsäure wird von Algen produziert 
und von Muscheln aufgenommen, die dann 
nach deren Verzehr beim Menschen eine Ver-
giftung mit Schädigung des Hippocampus ver-
ursachen können. Ibotensäure ist ein Gift und 
Neurotoxin, das in Fliegenpilzen vorkommt.

AMPA- und Kainatrezeptoren werden 
als Nicht-NMDA-Rezeptoren den NMDA- 
Rezeptoren gegenübergestellt. Sie sind 
ligandengesteuerte Ionenkanäle mit bevor-
zugter Durchlässigkeit für Natriumionen. 
AMPA-Rezeptoren bestehen aus vier Unterein-
heiten, von denen es acht Subtypen und meh-
rere Splicevarianten8 gibt. Dabei bestimmt die 

8 Bei der Transkription eines Gens (DNA-Sequenz) in 
die entsprechende messenger-RNA wird zunächst 
eine prä-mRNA gebildet, die aus codierenden 
und nichtcodierenden Nucleinsäuresequenzen 
besteht. Aus demselben Gen können dann durch 
das sog. „alternative Spleissen“ (engl. alternative 
splicing) etwas unterschiedliche reife mRNA-Mole-
küle gebildet werden, je nachdem, an welcher 
Stelle die Splice-Enzyme die nichtcodierenden 
Sequenzen ausschneiden. Werden diese mRNAs 
dann in den Ribosomen in das entsprechende 
Protein translatiert, so können diese Unterschiede 
der Aminosäuresequenz zu etwas unterschied-
lichen biochemischen und physiologischen Eigen-
schaften führen. Dies erhöht die Vielfalt des durch 
ein Gen codierten Proteins.



75 3
Neuro- und Psychopharmakologie

Die Wiederaufnahme der Transmitter aus 
dem synaptischen Spalt in die präsynaptische 
Terminale erfolgt durch Transporterproteine. 
Die pharmakologische Beeinflussung (meist 
Hemmung) von Monoamintransportern 
spielt eine wichtige Rolle bei der Behandlung 
von Depressionen und der ADHS. Die Sucht 
auslösende Wirkung von Amphetamin und 
Cocain geht auf die Hemmung des Dopamin-
transporters zurück.

Für den Abbau der Monoamine sind die 
Enzyme Monoaminoxidase (MAO) und die 
Catechol-ortho-Methyltransferase (COMT) 
verantwortlich. Durch die Blockade dieser 
Abbauenzyme kann die Wirkung der Trans-
mitter verlängert werden. Dies macht man 
sich in der Psychopharmakologie zunutze: 
Zahlreiche Antidepressiva wirken durch 
Hemmung des Abbaus oder der Wiederauf-
nahme von Noradrenalin und Serotonin; 
ähnliche Effekte werden in der Therapie des 
Morbus Parkinson durch COMT-Inhibitoren 
und den dadurch vermittelten reduzierten 
Abbau von Dopamin im synaptischen Spalt 
erreicht. Allerdings spricht vor allem der zeit-
lich verzögerte Eintritt der therapeutischen 
Wirkung von Antidepressiva (in der Regel 
mehrere Wochen) dafür, dass die Wirkung 
nicht auf die akute pharmakologische Wir-
kung der Wiederaufnahmehemmer, sondern 
eher auf plastische Prozesse an den mono-
aminergen Synapsen zurückgeht.

3.5.4.1   Noradrenalin und Adrenalin
Diese beiden Monoamine waren zunächst 
als Botenstoffe im autonomen Nerven-
system bekannt. Im ZNS ist deren Trans-
mitterfunktion erst seit etwa sechzig Jahren 
beschrieben, wobei Adrenalin im Gehirn 
eine deutlich geringere Bedeutung hat als 
Noradrenalin. Deshalb wird hier vor allem 
die Wirkung von Noradrenalin behandelt. 
Wie oben bereits erwähnt, wird Nor-
adrenalin unter der Wirkung von Dopamin-
β-Hydroxylase aus Dopamin gebildet und 
gelangt über den vesikulären Monoamin-
transporter in die synaptischen Vesikel. 
 Dieser vesikuläre Transporter kann durch das 

mGluR-Knock-out-Mäusen und pharmako-
logische Tests mit spezifischen mGluR- 
Antagonisten zeigten, dass mGluR an einer 
Vielzahl motorischer und kognitiver Funktion 
beteiligt sind.

Prozesse auf der Ebene der Glutamat-
rezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei 
neurodegenerativen Erkrankungen und bei 
Schlaganfällen. Durch die unkontrolliert 
starke Aktivierung von NMDA-Rezeptoren 
und den damit ausgelösten Ca2+-Einstrom 
in die Zelle kommt es zu osmotischem und 
metabolischen Zellstress, der zum Absterben 
von Neuronen führt.

3.5.4   Monoamine

Die Monoamine stellen eine wichtige Klasse 
von Neurotransmittern dar. Zu ihnen gehören 
die Catecholamine Adrenalin, Noradrenalin 
und Dopamin sowie das Indolamin Serotonin. 
Die Catecholamine werden aus Aminosäuren 
synthetisiert:

l-Tyrosin wird aus der Aminosäure 
l-Phenylalanin gebildet und durch das Enzym 
Tyrosin-Hydroxylase zu Dihydroxyphenyl-
alanin (l-DOPA) hydroxyliert, welches durch 
DOPA-Decarboxylase in Dopamin umgewandelt 
wird. Unter der Wirkung von Dopamin-β-
Hydroxylase wird daraus Noradrenalin, wel-
ches seinerseits unter enzymatischer Abspaltung 
einer Methylgruppe zu Adrenalin wird. Hier soll 
nochmals betont werden, dass letztlich das Vor-
handensein oder Fehlen der entsprechenden 
Enzyme über die Transmitterausstattung eines 
Neurons  entscheidet.

Der erste Nachweis der Catecholamine im 
Gehirn gelang um 1960 den Schweden Falck 
und Hillarp mit histochemischen Methoden. 
Sie erstellten damals bereits „Karten“ der Ver-
teilung catecholaminerger Neurone im peri-
pheren Nervensystem und im ZNS, die im 
Wesentlichen heute noch gültig sind.

Die Kontrolle der Wirkung der Mono-
amintransmitter erfolgt zum einen über deren 
Wiederaufnahme und zum anderen über 
deren enzymatischen Abbau.
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Behandlung von ADHS eingesetzte Wirkstoff 
Atomoxetin erhöht die Wirkung von Nor-
adrenalin durch Verminderung der Wieder-
aufnahme durch Transporter. Auch die 
tricyclischen Antidepressiva wie z. B. Imipra-
min und Desipramin wirken durch Hemmung 
von Noradrenalintransportern.

3.5.4.2   Dopamin
Auch Dopamin wurde zunächst nur als 
Synthesevorstufe von Adrenalin angesehen, 
ehe vor allem der schwedische Pharmako-
loge Carlsson9 in den 1950er-Jahren die 
Bedeutung von Dopamin bei der Verhaltens-
steuerung, insbesondere bei der Initiation von 
Bewegungen in den Basalganglien und der 
Kontrolle von Exekutivfunktionen im Frontal-
hirn, nachwies.

Dopamin wird durch Decarboxylierung 
von l-DOPA synthetisiert und durch Trans-
porter in Vesikel verpackt. Zur Beendigung 
seiner Wirkung tragen die Abbauenzyme MAO 
und COMT sowie die Wiederaufnahme durch 
cytoplasmatische Transporter bei. Kokain und 
Amphetamin hemmen diesen Transporter 
und verstärken dadurch die Wirkung von 
Dopamin. Auch der für die Behandlung von 
ADHS eingesetzte Wirkstoff Methylphenidat 
(z. B. „Ritalin“) wirkt als Hemmstoff der cyto-
plasmatischen Monoamintransporter.

Man unterscheidet die folgenden dopami-
nergen Systeme (Zellgruppen und deren Pro-
jektionen):
5 Der retrorubrale Kern projiziert in das 

dorsale und ventrale Striatum (Nucleus 
caudatus, Putamen und Nucleus accum-
bens), den perirhinalen und piriformen 
Cortex und in die Amygdala.

5 Die Substantia nigra pars compacta 
projiziert vor allem ins dorsale Striatum 
(Nucleus caudatus und Putamen). Diese 
Projektion wird als nigrostriatales System 
bezeichnet.

Alkaloid Reserpin gehemmt werden. Reser-
pin spielte früher in der Pharmakotherapie 
von Bluthochdruck und Schizophrenie sowie 
in der experimentellen Neuropharmakologie 
(vor allem bei der Etablierung eines Tier-
modells für Morbus Parkinson) eine wichtige 
Rolle.

Noradrenalin wirkt über verschiedene 
Klassen und Subtypen von metabotropen 
Rezeptoren:
5 α1A–D-Rezeptoren sind an ein Gq-Protein 

gekoppelt und stimulieren die Aktivität 
der Phospholipase C, wodurch letztlich die 
intrazelluläre Ca2+-Konzentration erhöht 
wird.

5 α2A–C-Rezeptoren aktivieren ein Gi- 
Protein und hemmen die Adenylat- 
Cyclase, und

5 β-Rezeptoren erhöhen über ein Gs- Protein 
die Aktivität der Adenylat-Cyclase. 
Zentralnervöse β-Rezeptoren werden 
durch Isoproterenol stimuliert und 
durch Propranolol (einen prototypischen 
„ Betablocker“) gehemmt.

Noradrenerge Neuronengruppen sind vor 
allem im pontinen und medullären Hirn-
stamm zu finden. Der prominenteste nora-
drenerge Kern ist der Locus coeruleus, der 
beim Menschen aus nur ca. 60.000 Neuro-
nen besteht und über ein dorsales und ein 
ventrales Projektionsbündel fast das gesamte 
Vorderhirn mit Noradrenalin versorgt. Der 
Nucleus des Tractus solitarius projiziert vor 
allem in den Hypothalamus, während die 
noradrenergen Zellen des lateralen tegmen-
talen Feldes insbesondere das Rückenmark 
innervieren.

Verhaltenspharmakologische Untersu-
chungen bei Menschen und Versuchstieren 
haben gezeigt, dass Noradrenalin eine wich-
tige Rolle bei Defensivreaktionen (Stress, 
Furcht und Angst), bei Aufmerksamkeit und 
Arousal, beim Signal-Rausch-Verhältnis 
sensorischer Systeme sowie bei der Konso-
lidierung aversiver Gedächtnisinhalte spielt. 
Betablocker können daher das Abspeichern 
negativer Erlebnisse verhindern. Der für die 

9 Arvid Carlsson erhielt für seine Entdeckungen im 
Jahr 2000 zusammen mit Eric Kandel und Paul 
Greengard den Medizin-Nobelpreis.
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abgebaut wird, sinkt dadurch dessen intra-
zelluläre Konzentration. Auch D2-Rezeptoren 
sind postsynaptisch in den Basalganglien, im 
Cortex, im limbischen System, in der Netz-
haut und in der Hypophyse häufig und kom-
men vor allem im frontalen Cortex auch 
als präsynaptische Autorezeptoren vor. Die 
Bindung an Autorezeptoren vermindert die 
Synthese und Freisetzung von Dopamin. D3- 
und D4-Rezeptoren sind besonders häufig im 
limbischen System und im frontalen Cortex. 
Selektive Agonisten an D2-Rezeptoren sind 
Quinpirol und PHNO (9-Hydroxynaphtho-
xazin), als Antagonisten (die vor allem wegen 
ihrer möglichen Wirkung als Neuroleptika 
wichtig sind) wirken Sulpirid, Racloprid und 
Haloperidol.

Für die experimentelle Untersuchung der 
Funktion von Dopamin haben sich neben 
psychopharmakologischen Studien am Men-
schen und an Versuchstieren genetische Mani-
pulationen (Knock-out-Mäuse) und selektive 
Läsionen durch Neurotoxine bei Versuchs-
tieren als hilfreiche Methoden erwiesen10. Die 
Funktionen von Dopamin sind vielfältig und 
müssen für die anatomisch unterschiedlichen 
Systeme getrennt betrachtet werden:
5 Nigrostriatales System: Dopaminerge 

Neurone in der Substantia nigra pars com-
pacta projizieren in den Nucleus caudatus 
und das Putamen. Im dorsalen Striatum 
spielt Dopamin eine wichtige Rolle bei der 

5 Das ventrale tegmentale Areal (VTA) 
innerviert verschiedene Cortexareale, vor 
allem den präfrontalen Cortex (mesocor-
tikales System), den Nucleus accumbens 
(mesoaccumbales System), die Amygdala 
und den Hippocampus (mesolimbisches 
System).

5 Das tuberoinfundibuläre System projiziert 
vom Hypothalamus in die Hypophyse, wo 
Dopamin die Prolaktinfreisetzung hemmt. 
Diese Projektion ist auch in der Psychia-
trie relevant, da klassische Neuroleptika 
als Dopaminrezeptor-Antagonisten die 
hemmende Wirkung von Dopamin auf die 
Prolaktinfreisetzung aufheben und über 
eine so ausgelöste Hyperprolaktinämie zu 
unerwünschten Nebenwirkungen (Brust-
wachstum, Libidoverlust) vor allem bei 
männlichen Patienten führen.

Neben den dopaminergen Projektions-
systemen gibt es auch noch lokale dopami-
nerge Zellgruppen im Bulbus olfactorius und 
in der Netzhaut des Auges.

Dopamin wirkt über G-Protein-gekoppelte 
Rezeptoren, die sowohl postsynaptisch als 
auch präsynaptisch (Autorezeptoren) vor-
kommen und in zwei Gruppen (D1 und D2) 
unterteilt werden.

Zur Gruppe der D1-Rezeptoren gehören 
D1- und D5-Rezeptoren, die über ein Gs- 
Protein mit der Adenylat-Cyclase verbunden 
sind, die Bildung von cAMP fördern und 
meist erregend auf das postsynaptische Neuron 
wirken. D1-Rezeptoren sind in den dopami-
nergen Terminationsgebieten (Basalganglien, 
Cortex), in der Retina und auf glatten Mus-
keln der Blutgefäße weit verbreitet. Selektive 
D1-Rezeptoragonisten sind SKF38393 und 
Dihydrexidin, als Antagonist wirkt SCH23390. 
D5-Rezeptoren sind vor allem im Thalamus 
und im Hippocampus zu finden.

Zur Gruppe der D2-Rezeptoren gehören 
D2-, D3- und D4-Rezeptoren, die über ein 
Gs-Protein und die Hemmung der Ade-
nylat-Cyclase die cAMP-Bildung drosseln 
und deshalb inhibitorisch wirken. Da cAMP 
ständig von dem Enzym Phosphodiesterase 

10 Neuerdings stehen als weitere molekular-
biologische Methoden auch optogenetische 
Verfahren zur Verfügung. Dabei wird durch teils 
zelltypspezifisches Einschleusen von licht-
empfindlichen Kanalrhodopsinen ins Genom von 
Nervenzellen durch virale Vektoren ein Ionenkanal 
exprimiert, der durch gezielte Beleuchtung über 
intracerebrale Lichtsonden geöffnet werden kann. 
Damit können diese Zellen mit höchster zeitlicher 
Präzision aktiviert oder gehemmt werden. Eine 
weitere moderne Methode stellen die „DREADDs“ 
(Designer Receptors Exclusively Activated by Desig-
ner Drugs) dar. Hier werden ebenfalls gezielt in 
bestimmten Nervenzellen künstlich hergestellte 
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren exprimiert, die 
nur durch künstlich hergestellte Liganden (z. B. 
Clozapin N-Oxid) aktiviert werden können.
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bezeichnet12. Der Konsum gebräuchlicher 
Genussmittel (z. B. Kaffee, Tee, Nikotin, 
Alkohol) sowie lebenserhaltende Ver-
haltensweisen wie Nahrungsaufnahme, 
Trinken, Sex und Brutpflege sind bei 
Mensch und Tier von einer Aktivierung 
des mesoaccumbalen Dopaminsystems 
abhängig. Auch Suchtmittel und Psycho-
stimulanzien wie Kokain und Amphetamin 
sowie die Opioide wirken präferenziell über 
die Freisetzung von Dopamin im Nucleus 
accumbens. Für die nicht stoffgebunden 
Süchte (z. B. Spielsucht) wurden ebenfalls 
Störungen im mesoaccumbalen Dopamin-
system nachgewiesen. Die Verminderung 
der Wirkung von mesoaccumbalem Dopa-
min (z. B. durch Gabe von Neuroleptika) 
führt zur Unfähigkeit, Freude und Lust zu 
empfinden (Anhedonie), weil die Blockade 
der Dopaminrezeptoren die Belohnungs-
erwartung verhindert.

5 Mesocorticales System: Eine weitere auf-
steigende Projektion dopaminerger 
Neurone im VTA innerviert den frontalen 
Cortex. D1- und D2-Rezeptoren sind im 
Cortex sowohl auf glutamatergen als auch 
auf GABAergen Interneuronen vorhanden. 
Dopamin spielt im präfrontalen Cortex eine 
wichtige Rolle beim Arbeitsgedächtnis und 
bei Exekutivfunktionen wie Handlungs-
planung, -vorbereitung und -kontrolle. 
Dabei zeigten vor allem die Untersuchungen 
von Goldman-Rakic, dass es entsprechend 
der jeweiligen kognitiven Anforderungen 
der Testaufgabe ein Optimum der Aktivität 
des mesocorticalen Dopaminsystems gibt, 
d. h. dass sowohl zu viel als auch zu wenig 
Dopamin die Leistung der Probanden 
beeinträchtigen kann.

Initiation von Bewegung (Lokomotion, 
Greifbewegungen) und bei der Auswahl 
alternativer Verhaltensprogramme. Ein 
Mangel an Dopamin im nigrostriatalen 
System aufgrund der Degeneration der 
dopaminergen Neurone in der Substan-
tia nigra ist für die charakteristischen 
motorischen Symptome des Morbus 
Parkinson (Rigor, Akinesie, posturale 
Instabilität) verantwortlich. Da Dopamin 
die Blut-Hirn-Schranke nicht überwinden 
kann, eignet es sich nicht zur Behandlung 
eines Dopaminmangels. Stattdessen 
wird die Synthesevorstufe von Dopamin, 
l-DOPA (Levodopa)11, eingesetzt, das 
die Blut-Hirn-Schranke passieren kann. 
Um den Abbau des daraus neu synthe-
tisierten Dopamins zu verzögern wird 
Levodopa meist noch mit COMT- oder 
Decarboxylase-Hemmern kombiniert.

5 Mesolimbisches und mesoaccumbales Sys-
tem: Dopaminerge Neurone im ventralen 
tegmentalen Areal (VTA) projizieren ins 
ventrale Striatum/Nucleus accumbens und 
weitere limbische Areale wie die Amygdala. 
Im ventralen Striatum (Nucleus accum-
bens) ist Dopamin an der Verhaltens-
kontrolle im Kontext von Belohnung 
(Reward) beteiligt. Insbesondere die 
antreibende (appetitive) motorische 
Komponente (z. B. die Annäherung an 
begehrtes Futter, Sexualpartner, etc.) wird 
von dopaminergen Neuronen gesteuert. 
Aufgrund zahlreicher human- und 
tierexperimenteller Studien der ver-
gangenen sechzig Jahre wird das mesolim-
bisch-mesoaccumbale Dopaminsystem 
als das „Belohnungssystem“ des Gehirns 

11 Die Präfixe „l-“ oder „d-“ bei Naturstoffen gehen 
auf deren Spiegelbildisomerie (Chiralität oder 
Händigkeit) zurück. Spiegelbildisomere gleichen 
sich in allen physikochemischen Eigenschaften 
(Löslichkeit, Schmelzpunk, etc.), unterscheiden 
sich aber in ihrer Eigenschaft, polarisiertes Licht 
entweder nach rechts (d = dexter, lat. rechts) oder 
nach links (l = laevus, lat. links) zu drehen. Amino-
säuren kommen in der Natur nur in der l-Form vor.

12 Die Entdeckung des Belohnungssystems geht im 
Wesentlich auf Hirnstimulationsversuche an Ratten 
zurück, die James Olds und Peter Milner in den 
1950er-Jahren durchgeführt haben. Zusammen mit 
den daran anschließenden Tierversuchen zur intra-
craniellen Selbstverabreichung von Drogen durch 
Bartley Hoebel haben sie das Fundament für die 
moderne Forschung zum Belohnungssystem gelegt.
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der Name „Sero-tonin“). Kurze Zeit später 
wurde auf die strukturelle Ähnlichkeit von 
5-HT mit dem psychedelisch wirkenden 
Mutterkornalkaloid Lysergsäurediethylamid 
(LSD) hingewiesen, woraufhin die Rolle von 
5-HT als Neurotransmitter im Gehirn ver-
stärkt untersucht wurde.

5-HT wird aus der essenziellen Amino-
säure Tryptophan gebildet, die durch einen 
Aminosäuretransporter über die Blut-Hirn-
Schranke ins Gehirn gelangt13. Der Abbau 
von 5-HT erfolgt durch die MAO sowie durch 
Aldehyd-Dehydrogenase zu 5-Hydroxyindol-
essigsäure, welches im Blut und Urin nach-
gewiesen werden kann und so Informationen 
über den 5-HT-Stoffwechsel gibt.

Neben dem enzymatischen Abbau von 
5-HT ist die Wiederaufnahme aus dem syn-
aptischen Spalt in die Präsynapse der wich-
tigste Mechanismus zur Beendigung der 
Wirkung dieses Transmitters. Für die Wieder-
aufnahme sorgen selektive cytoplasmatische 
Serotonintransporter, die erhebliche thera-
peutische Bedeutung für die Behandlung von 
Depressionen erlangt haben.

5-HT wird von Neuronen des Mittelhirns, 
der Pons und der Medulla gebildet, die serot-
onerge Projektionen in viele Teile des Gehirns 

Die Funktion der dopaminergen Vorderhirn-
systeme ist für das Verständnis von Sucht 
relevant, ebenso wie für Depression, ADHS 
und Schizophrenie. Die „Dopamin-Hypo-
these“ der Schizophrenie geht vereinfacht 
von einer Überfunktion mesoaccumbaler 
und mesolimbischer Systeme aus, während 
im mesocorticalen System ein Dopamin-
mangel herrscht. Die in den 1950er-Jahren 
entwickelten Neuroleptika zur Behandlung 
von Schizophrenie sind vor allem Dopamin-
D2-Rezeptorantagonisten, mildern akut psy-
chotische Symptome, haben jedoch durch die 
Blockade striataler und hypophysärer Dopa-
minrezeptoren zahlreiche Nebenwirkungen wie 
die parkinsonähnlichen Bewegungsstörungen 
(Extrapyramidalsymptome) und eine Erhöhung 
der Prolaktinfreisetzung (Hyperprolaktinämie). 
Atypische Antipsychotika (Clozapin, Risperi-
don, Olanzapin) zeigen eine deutlich schwächere 
D2-Rezeptorblockade und erhöhen nach chro-
nischer Gabe sogar die Dopaminfreisetzung im 
Frontalhirn, wodurch es zu einer Verbesserung 
der kognitiven Leistungen der Patienten kommt.

Antipsychotika der dritten Generation 
sind unter anderem Partialagonisten von 
D2-Rezeptoren, die zwar eine hohe Affini-
tät für den Rezeptor haben, aber nur zu einer 
schwachen zellulären Reaktion (ca. 30 % des 
vollen Agonisten) führen. Die Eigenschaft der 
hohen Affinität kombiniert mit schwacher 
Kopplung von Rezeptor und G-Protein führt 
dazu, dass der Wirkstoff (z. B. Aripiprazol) bei 
niedrigen Dopaminspiegeln als Agonist wirkt, 
während bei einem Dopaminüberschuss ein 
antagonistischer Effekt eintritt. Durch diesen 
Wirkmechanismus werden die völlige Blo-
ckade der Dopaminrezeptoren und damit die 
oben beschriebenen Nebenwirkungen weit-
gehend vermieden, und es wird dennoch eine 
therapeutische Dämpfung der dopaminergen 
Überfunktion erreicht (Koch 2007).

3.5.4.3   Serotonin 
(5-Hydroxytryptamin, 5-HT)

Das Indolamin 5-HT wurde um 1950 als vaso-
konstriktiver Wirkstoff in den Eingeweiden 
und im Blutserum entdeckt (daher stammt 

13 Die Tatsache, dass der Ausgangsstoff für Sero-
tonin eine essenzielle Aminosäure ist, führte in 
der Vergangenheit zu interessanten diätetischen 
Überlegungen. Essenzielle Aminosäuren werden 
vom Organismus gebraucht, können aber nicht 
im Körper synthetisiert werden, sondern müssen 
durch die Nahrung aufgenommen werden. Des-
halb gab es Überlegungen, dass durch Zufuhr 
von tryptophanreichen Nährstoffen der Sero-
toninspiegel im Gehirn erhöht werden kann. Da 
jedoch die beiden Syntheseenzyme des Sero-
tonins (Tryptophan-Hydroxylase und Aminosäure-
Decarboxylase) bei normaler Ernährung bereits 
gesättigt sind, wirken sich solche diätetischen 
Maßnahmen kaum aus (so, wie ein Auto mit vol-
lem Tank keine höhere Geschwindigkeit erreicht 
als eines mit fast leerem Tank). Allerdings kann 
eine tryptophanarme Diät in der Tat zu einem 
Serotoninmangel führen. Dies wird experimentell 
auch ausgenutzt, etwa um Versuchspersonen 
kurzfristig aggressiver zu machen.
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5-HT7-Rezeptoren kommen im Thalamus 
und Hypothalamus sowie im limbischen Sys-
tem vor.

Die große funktionelle Vielfalt von 
5-HT-Rezeptorsystemen und ihre breite Ver-
teilung im Gehirn ist die Grundlage dafür, dass 
5-HT an vielen verschiedenen physiologischen 
und kognitiven Funktionen beteiligt ist, näm-
lich Lernen, Gedächtnisbildung, Schmerzver-
arbeitung, Sexualverhalten, Nahrungsaufnahme, 
Stimmung und Affekt, Schlaf-Wach-Rhythmus 
und Aggression. Störungen der verschiedenen 
serotonergen Systeme sind dementsprechend 
an einer Vielzahl von Erkrankungen beteiligt, 
z. B. Depressionen, Angst- und Furcht-
störungen, Ess- und Schlafprobleme, Schi-
zophrenie, Aggression, Migräne. Störungen, 
die auf einen Mangel an 5-HT zurückgehen 
(z. B. Depressionen) können mit selektiven 
 Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) 
wie Fluoxetin (Prozac®), Paroxetin, Sertralin 
oder Citalopram behandelt werden. Auch bei 
Zwangsstörungen und bei der Behandlung von 
Angst- und Furchtstörungen werden SSRIs ein-
gesetzt, wobei – wie oben bereits angemerkt – 
die Wirkung meist verzögert eintritt. Insgesamt 
betrachtet ist die Wirkung der SSRI noch nicht 
ganz aufgeklärt.

Die halluzinogene Wirkung von LSD, das 
um 1938 von dem Schweizer Chemiker Albert 
Hofmann aus Lysergsäure (einem Alkaloid 
von Mutterkornpilzen) erstmals synthetisiert 
wurde, sowie von Mescalin und anderen Psy-
chedelika geht auf einen Partialagonismus 
am 5-HT2A-Rezeptor zurück. Auch MDMA 
(3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin, 
der wesentliche Inhaltsstoff von „Ecstasy“) 
wirkt unter anderem an postsynaptischen 
5-HT2A-Rezeptoren und erhöht außerdem 
die Freisetzung der Monoamine 5-HAT, Nor-
adrenalin und Dopamin. MDMA verursacht 
Euphorie, steigert das Selbstbewusstsein, wirkt 
entaktogen und erzeugt ein Gefühl sozia-
ler Nähe. Durch die wiederholte Einnahme 
von MDMA kann es jedoch zu gegenteiligen 
Effekten (Dysphorie, Antriebslosigkeit, Gefühl 
der Vereinsamung) kommen. In Langzeit-
studien bei Menschen und in Tierversuchen 

senden. Für die Innervation des Vorderhirns 
(Cortex, limbisches System, Striatum, Intersti-
tialkern der Stria terminalis) mit 5-HT sorgen 
vor allem die oberen Raphé-Kerne des Mittel-
hirns. Die serotonergen Kerngruppen in der 
Medulla projizieren absteigend ins Ventral-
horn des Rückenmarks, während die der Pons 
den Thalamus mit 5-HT versorgen.

5-HT-Rezeptoren zeigen eine beachtliche 
Vielfalt an Subtypen. Neben den metabotro-
pen Rezeptoren der 5-HT1-Familie mit sieben 
verschiedenen Subtypen, der 5-HT2-Fami-
lie (Subtypen 5-HT2A–C) und den 5-HT4, 
5, 6, 7 gibt es noch eine Klasse ionotroper 
5-HT3-Rezeptoren. 5-HT1-Rezeptoren kom-
men häufig als Autorezeptoren vor, die die 
5-HAT-Freisetzung hemmen. 5-HT2-Rezep-
toren koppeln an Gq-Proteine und aktivieren 
die Phospholipase C. Dadurch kommt es letzt-
lich über eine Hemmung der K+-Leitfähigkeit 
und Erhöhung der intrazellulären Ca2+-Kon-
zentration zu einer Erregung des Neurons. 
5-HT3-Rezeptoren sind ligandengesteuerte 
Kationenkanäle und an der Erregung von 
Neuronen beteiligt. 5-HT4-Rezeptoren sind 
über ein Gs-Protein mit der Adenylat-Cyclase 
gekoppelt und wirken durch Absenkung der 
cAMP-Konzentration über eine Reduktion 
der K+-Leitfähigkeit erregend auf das Neuron. 
Die intrazelluläre Wirkung der 5-HT5-Rezep-
toren ist unbekannt. 5-HT6- und -7-Rezep-
toren aktivieren über ein Gs-Protein die 
Adenylat-Cyclase und wirken depolarisierend.

5-HT1-Rezeptoren befinden sich als 
Autorezeptoren in den Raphé-Kernen und 
im Hippocampus. Außerdem kommen sie 
postsynaptisch in den Basalganglien vor. 
5-HT2-, -4-, und -6-Rezeptoren findet man 
im Cortex, Hippocampus und in der Amyg-
dala14. 5-HT3-Rezeptoren wurden im ent-
orhinalen Cortex, in der Area postrema und 
im peripheren Nervensystem nachgewiesen. 

14 Interessanterweise kommen 5-HT2A-Rezeptoren 
auch als sog. Heterodimere – funktionell antago-
nistisch – gekoppelt an metabotrope Glutamat-
rezeptoren (mGluR 2/3) vor.
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regulieren aber auch als Heterorezeptoren die 
Freisetzung anderer Transmitter (NA, DA, 
5-HT) und Neuropeptide.

Die Wirkung von Histamin als Neuro-
transmitter im Gehirn ist noch nicht genau 
bekannt. Wahrscheinlich fördert Histamin 
lokal den Blutfluss und die Durchlässig-
keit von Blutgefäßen im Gehirn. Weiterhin 
gesichert ist die Beteiligung von Histamin 
als Neurotransmitter an der Hormonfrei-
setzung (ACTH) in der Hypophyse, an der 
Kontrolle des Gleichgewichtssystems sowie 
der Wärmeregulation. Außerdem wird eine 
Rolle bei Lernprozessen im Hippocampus und 
bei corticalem Arousal angenommen. Einige 
der Nebenwirkungen von Antipsychotika 
(z. B. Gewichtszunahme und Sedierung nach 
Einnahme von Clozapin) werden auf den 
Antagonismus von Histamin an den H1-Re-
zeptoren zurückgeführt.

3.5.5   Adenosin und ATP

Adenosin und auch der ubiquitäre biochemische 
„Energieträger“ Adenosintriphosphat (ATP) 
wirken neben ihrer Rolle als allgemeine 
Energieüberträger und ihrer Rolle beim 
Membranpotenzial (7 Kap. 4) als neuroaktive 
Substanzen, werden aber meist als Neuro-
modulatoren bezeichnet, weil sie die Kriterien 
für klassische Neurotransmitter (7 Abschn. 3.1) 
nicht ganz erfüllen.

Adenosin und ATP wirken nach Frei-
setzung ins neuronale Gewebe und Diffusion 
zu benachbarten Zellen oder auf das frei-
setzende Neuron selbst in einer para- oder 
autokrinen Weise. ATP wirkt im Nerven-
system über P2-Purinrezeptoren, die in 
die Subtypen X und Y unterteilt werden. 
P2X- Rezeptoren sind Kationenkanäle, die 
im Rückenmark und im Hippocampus vor-
kommen. P2Y-Rezeptoren sind an Gq- Proteine 
gekoppelt, kommen im Gehirn relativ häufig 
vor und erhöhen die intrazelluläre Ca2+-Kon-
zentration. Die wichtigste Funktion von extra-
zellulärem ATP im Gehirn ist vermutlich die 
Aktivierung von  Reparaturmechanismen nach 

wurden auch neurotoxische Effekte von 
MDMA nachgewiesen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass 
das Zusammenspiel der drei Monoamin- 
Transmitter Dopamin, Noradrenalin und 
Serotonin für eine Vielzahl von kognitiven 
Leistungen (Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächt-
nis, Exekutivfunktionen) und von Emotionen 
wichtig ist. Dementsprechend stellen diese 
Transmittersysteme (Rezeptoren, Auf- und 
Abbauenzyme, Transporter) die Angriffsorte 
zahlreicher Drogen und Psychopharmaka dar.

3.5.4.4   Histamin
Histamin ist ein stammesgeschichtlich alter 
Botenstoff, der nicht nur bei Wirbeltieren, 
sondern auch bei Insekten und Mollusken 
vorkommt. Neben seiner entzündungsver-
mittelnden Wirkung im Blut und in der Haut 
sowie Funktionen im Magen-Darm-Trakt 
wirkt das Monoamin Histamin15 auch als 
Neurotransmitter im Gehirn. Es wird aus der 
Aminosäure Histidin gebildet und von der 
MAO abgebaut.

Das histaminerge System besteht aus nur 
einer Neuronengruppe, die vom tuberomam-
millären Kern des posterioren Hypothala-
mus über das mediale Vorderhirnbündel 
ins Vorderhirn projiziert und dort vor allem 
Striatum, Amygdala, Septum, Cortex und 
Hippocampus innerviert. Außerdem gibt es 
eine absteigende histaminerge Projektion in 
Kerne des Hirnstammes und ins Rückenmark.

Histamin wirkt auf die postsynaptische 
Zelle über drei verschiedene G-Protein- 
gekoppelte Rezeptoren H1–H3. Aktivierung 
von H1- Rezeptoren führt über vermehrten 
Ca2+-Einstrom zu einer Erregung der Zelle. 
H1-Rezeptor-Antagonisten (Mepyramin), die  
als Antiallergika eingesetzt werden und die 
Blut-Hirn-Schranke durchdringen, haben sedie-
rende Wirkung. H2-Rezeptoren sind über ein 
Gs-Protein mit der Adenylat- Cyclase gekoppelt. 
H3-Rezeptoren wirken als inhibitorische 
 Autorezeptoren an histaminergen Synapsen, 

15 Histos, altgriech. Gewebe.
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oder Schizophrenie) über Adenosinrezeptoren 
zu unterstützen (Agnati et al. 2003).

3.5.6   Cannabinoide

Bereits seit annähernd 5000 Jahren wer-
den Teile der Hanfpflanze (Cannabis sativa) 
als Rauschmittel verwendet. Das Harz und 
die Blätter dieser Pflanze enthalten zahl-
reiche psychoaktive Wirkstoffe, von denen 
Δ9-Tetrahydrocannabinol (THC) das wirk-
samste ist. THC wurde um 1960 von Mechou-
lam und Mitarbeitern charakterisiert, aber 
die Entdeckung der Cannabinoidrezeptoren 
und deren endogener Liganden (Endo-
cannabinoide) gelang erst um 1990 (Murray 
et al. 2007).

Die wichtigsten Endocannabinoide sind 
die aus dem Zellmembranbestandteil Arachi-
donsäure synthetisierten Botenstoffe Ananda-
mid und 2-Arachidonylglycerol. Diese wirken 
als retrograde Neuromodulatoren, d. h. sie 
werden in der postsynaptischen Membran 
synthetisiert und diffundieren dann zu den in 
der präsynaptischen Membran verankerten 
Cannabinoidrezeptoren. Es gibt zwei ver-
schiedene Cannabinoidrezeptoren, nämlich 
CB1- und CB2-Rezeptoren. CB1-Rezeptoren 
kommen häufig im Gehirn und anderen Teilen 
des ZNS vor, während im Körper CB2-Rezep-
toren vorherrschen. CB2-Rezeptoren spielen 
dabei eine wichtige Rolle bei der Aktivität des 
Immunsystems. Beide Rezeptoren sind Gi-
Protein-gekoppelte Rezeptorproteine, wodurch 
der im Gehirn häufig vorkommende CB1- 
Rezeptor die Adenylat-Cyclase in Neuronen 
hemmt. CB1-Rezeptoren sind meist als prä-
synaptische Heterorezeptoren auf Synapsen 
verschiedener Transmittersysteme (Dopamin, 
GABA, Glutamat) lokalisiert und hemmen die 
Freisetzung dieser Transmitter. Eine besonders 
hohe Dichte von CB1-Rezeptoren findet man 
im Cortex, Hippocampus und in den Basal-
ganglien. Die Endocannabinoide spielen 
eine wichtige Rolle bei der Regulation der 
Nahrungsaufnahme, der Thermoregulation, 
der Schmerzwahrnehmung, sowie beim 

Schädigung neuronalen Gewebes. ATP wird 
aus verletzten Neuronen freigesetzt und führt 
nach Bindung an P2-Rezeptoren auf Gliazellen 
zur Freisetzung von Cytokinen und zur Akti-
vierung von Phagocytoseprozessen. Durch 
die Cytokine (z. B. Interleukine) werden ins-
besondere Mikrogliazellen aktiviert, die 
daraufhin amöboid an die beschädigte Stelle 
wandern und zerstörtes Gewebe aufnehmen 
und resorbieren. Auch Astrocyten sind in 
diese von ATP initiierten Reparaturprozesse 
involviert.

Adenosin wirkt über vier Subtypen von 
P1-Rezeptoren (A1, A2A, A2B und A3), die 
allesamt G-Protein-gekoppelte, metabotrope 
Rezeptoren sind. A1-Rezeptoren sind weit 
verbreitet im Gehirn und hemmen über ein 
Gi-Protein die Adenylat-Cyclase. A2-Rezep-
toren sind ebenfalls häufig im Gehirn und 
stimulieren über ein Gs-Protein die Adenylat- 
Cyclase. Der A3-Rezeptor dagegen spielt im 
Gehirn keine Rolle. Wichtige Antagonisten 
von Adenosin an A1- und A2-Rezeptoren 
sind die Genussmittel Coffein und Theophyl-
lin aus der Stoffklasse der Methylxanthine.

Interessanterweise sind Adenosinrezeptoren 
vor allem in den Basalganglien mit Dopamin-
rezeptoren kolokalisiert und funktionell anta-
gonistisch gekoppelt. Deshalb wirken A1- und 
A2-Rezeptoragonisten wie Dopamin-D1- bzw. 
wie D2-Antagonisten. Umgekehrt wirken die 
Adenosinrezeptorantagonisten (Theophyllin 
und Coffein) wie Dopaminrezeptoragonis-
ten. Vermutlich resultiert ein Teil der stimu-
lierenden, anregenden und euphorisierenden 
Wirkung von Tee und Kaffee aus der Stimula-
tion des Dopaminsystems16. Diese Wechsel-
wirkungen werden intensiv erforscht, um die 
Pharmakotherapie von Störungen des dopami-
nergen Systems (wie z. B. Morbus Parkinson 

16 Daneben wirken die Methylxanthine auch als 
Inhibitoren des Enzyms Phosphodiesterase, 
welches die intrazellulären Botenstoffe cAMP und 
cGMP zu AMP bzw. GMP abbaut. Durch Hemmung 
der Phosphodiesterase wird die über eine Stimula-
tion der Adenylat-Cyclase bewirkte Erhöhung der 
cAMP-Konzentration aufrechterhalten.
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klassischen Neurotransmitter mit Neuro-
peptiden kolokalisiert.18

Es gibt einige grundsätzliche Unterschiede 
zwischen Neuropeptiden und klassischen 
Transmittern. Die Konzentration von Neuro-
peptiden in den Vesikeln ist meist geringer als 
die klassischer Transmitter, und Neuropeptide 
werden stets im Soma des Neurons gebildet 
und in Transportvesikeln über axonalen 
Transport entlang von Cytoskelettmolekülen 
zur Synapse geleitet. Die Synthese geschieht 
nicht über spezifische Syntheseenzyme, 
sondern nach den Prinzipien der Gentran-
skription und -translation an Ribosomen. 
Neuropeptide werden stets als Vorläufer-
peptide synthetisiert, die anschließend durch 
spezifische Proteasen zum aktiven Neuro-
peptid abgebaut werden. Dieses Bauprinzip 
ermöglicht es, dass aus demselben Vorläufer-
peptid verschiedene Neuropeptide gebildet 
werden können, je nachdem, an welcher 
Stelle in der Aminosäuresequenz die Protea-
sen die Peptidbindung spalten. Die Länge der 
Neuropeptide, d. h. die Anzahl der Amino-
säurereste, aus denen sie aufgebaut sind, vari-
iert stark (von vier bei Cholecystokinin bis 
41 bei Corticotropin-Releasing-Faktor). Die 
Wirkung von Neuropeptiden auf die post-
synaptische Zelle dauert meist deutlich län-
ger als die von klassischen Transmittern. Die 
postsynaptischen Neuropeptidrezeptoren sind 
immer G-Protein-gekoppelte metabotrope 
Rezeptoren.

Aufgrund der Vielzahl von Neuropeptiden 
seien hier nur einige prominente Vertreter 
besprochen.

3.5.7.1   Substanz P (SP)
SP besteht aus 11–13 Aminosäureresten und 
gehört zusammen mit den Neurokininen zur 
Familie der Tachykinine. Es wurde vor etwa 
90 Jahren durch Von Euler und Gaddum aus 
Hirn- und Eingeweidegewebe isoliert und 

 Lernen und Gedächtnis. Außerdem wirken sie 
antiemetisch, d. h. Brechreiz hemmend.

Außerdem spielen Endocannabinoide 
sowohl während der frühen Entwicklung 
des ZNS (Embryogenese) als auch während 
der späten Entwicklung (Adoleszenz) eine 
Rolle bei zahlreichen Ontogeneseprozessen, 
u. a. der Synaptogenese und der Myelini-
sierung von Fasertrakten. All diese natür-
lichen neuromodulatorischen Effekte der 
Endocannabinoide werden von den Exo-
cannabinoiden (z. B. THC bzw. Dronabi-
nol) beeinflusst. Einige Befunde legen eine 
Beteiligung einer Fehlfunktion des endo-
cannabinoiden Systems durch chronische 
Zufuhr von THC bei der Entstehung schizo-
phrener Psychosen nahe. Insbesondere der 
Cannabisgebrauch während der Adoleszenz 
scheint zu dauerhaften, nachteiligen Ver-
änderungen des Gehirns zu führen (Meier 
et al. 2012).

3.5.7   Neuropeptide

Die Zahl der neuroaktiven Peptide (d. h. 
Aminosäureketten, die über sog. Peptid-
bindungen17 miteinander verbunden sind) 
übersteigt die der klassischen Transmitter 
deutlich. Inzwischen sind weit über 40 Neuro-
peptide bekannt und in ihrer Wirkung cha-
rakterisiert. Die Entdeckung des ersten 
Neuropeptids, Substanz P, vor etwa 90 Jah-
ren durch Ulf von Euler und John Gaddum, 
das mit dem klassischen Transmitter Glu-
tamat koexistiert, widerlegte das Dale’sche 
Prinzip, welches besagt, dass jedes Neuron 
nur einen Neurotransmitter an seinen Syn-
apsen ausschüttet. Tatsächlich sind sehr viele 

17 Bei der Bildung einer Peptidbindung handelt 
es sich um eine Kondensationsreaktion, bei der 
die Aminogruppe der einen Aminosäure mit der 
Carboxylgruppe einer zweiten Aminosäure unter 
Wasserabspaltung kovalent verbunden wird. 
So können lange Peptidketten und schließlich 
Proteine entstehen.

18 Das Koexistenzprinzip wurde von dem schwe-
dischen Neurowissenschaftler Tomas Hökfelt 
eingeführt.
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Oxytocin – und in etwas geringerem Maß 
auch Vasopressin – haben in den vergangenen 
Jahren erhebliche Aufmerksamkeit der neuro-
wissenschaftlichen Forschung erlangt, da sie 
offenbar eine wichtige Rolle beim Sozialver-
halten spielen. Vor allem bei der emotiona-
len Bindung von Partnern, zwischen Eltern 
und Kindern und innerhalb sozialer Gruppen 
scheint Oxytocin einen fördernden Effekt zu 
haben. Wissenschaftliche Hinweise darauf, 
dass bei Patienten mit einer autistischen Stö-
rung Einzelnucleotid-Polymorphismen19 im 
Gen des Oxytocinrezeptors vorliegen, unter-
stützen die Annahme, dass Autismus und ver-
wandte Krankheiten zumindest teilweise auf 
ein Defizit im Oxytocinsystem zurückgehen 
könnten und dementsprechend Oxytocin eine 
vielversprechende Behandlungsoption dar-
stellen könnte (Meyer-Lindenberg et al. 2011).

3.5.7.3   Vasoaktives 
Intestinalpeptid (VIP)

VIP besteht aus 28 Aminosäureresten und 
wurde, wie der Name andeutet, zuerst im Darm 
gefunden, wo es die lokale Durchblutung und 
Sekretfreisetzung reguliert. Später wurde VIP 
auch im parasympathischen Nervensystem 
kolokalisiert mit Acetylcholin nachgewiesen. 
Außerdem finden sich VIP-immunoreaktive 
Neurone und Rezeptoren auch im ZNS, vor 
allem im Hypothalamus, Nucleus accumbens 
und im Cortex. VIP beeinflusst über VPAC1- 
und 2-Rezeptoren hormonelle Vorgänge im 
Kontext von Sozialverhalten.

ist an einer Vielzahl von zentralennervösen 
Funktionen als Botenstoff beteiligt. In Neuro-
nen des Rückenmarks kommen Neurone, die 
SP bilden sowie SP-Rezeptoren häufig vor. SP 
ist dabei oft mit Glutamat kolokalisiert und 
ist für die Schmerzverarbeitung zuständig. 
Im ZNS ist SP in Neuronen der Raphékerne 
mit Serotonin und in Neuronen von meso-
pontinen Kernen mit Acetylcholin kolokali-
siert und steuert aversive Verhaltensweisen. 
Wichtig ist außerdem die Kolokalisation von 
SP mit GABA in Neuronen des Striatums, die 
die „direkte Bahn“ der striatopallido-thalami-
schen Schleife darstellen, welche bei der Par-
kinson’schen Krankheit beeinträchtigt ist.

Rezeptoren für SP (NK1-Rezeptoren) im 
Gehirn befinden sich in der Amygdala, im 
Septum, Hippocampus, zentralen Höhlen-
grau, in der pontinen Formatio reticularis, im 
Cortex und im Hypothalamus. Diese breite 
Rezeptorverteilung deutet an, dass SP an einer 
Vielzahl von Funktionen des Gehirns beteiligt 
ist. SP spielt eine Rolle bei Stress und Angst, 
den zentralnervösen Aspekten von Schmerz 
und erhöht allgemein die Empfindlichkeit von 
Sinnessystemen.

3.5.7.2   Oxytocin und Vasopressin
Beide Neuropeptide bestehen jeweils aus 
neun Aminosäureresten und werden in 
Neuronen des paraventrikulären hypo-
thalamischen Nukleus (PVN) gebildet. Der 
PVN besteh aus einem magnozellulären 
und einem parvozellulären Anteil. Über die 
Axone magnozellulärer Neurone werden 
Oxytocin und Vasopressin zur Neurohypo-
physe transportiert und dort in den Blutkreis-
lauf abgegeben, von wo aus die peripheren 
Zielgebiete (z. B. glatte Muskulatur in Blut-
gefäßen, Uterus und Niere) erreicht wer-
den. Auch die parvozellulären Neurone des 
PVN bilden beide Neuropeptide und steu-
ern nach Freisetzung in das Pfortadersystem 
der Hypophyse die Bildung von ACTH in 
der Adenohypophyse. Rezeptoren für beide 
Neuropeptide finden sich vor allem im Hypo-
thalamus, in der Amygdala und im ventralen 
Striatum.

19 Einzelnucleotid-Polymorphismen (engl. single 
nucleotide polymorphisms oder kurz SNPs) sind 
relativ häufig vorkommende Veränderungen der 
Nucleotidsequenz eines bestimmten Gens, bei 
der ein Nucleotid der DNA durch ein anderes 
ersetzt wird, z. B. kann Cytosin durch Thymin aus-
getauscht werden. Da der genetische Code redun-
dant ist, kann es sein, dass dies ohne Konsequenz 
für das durch dieses Gen codierte Protein ist. Es 
gibt aber auch die Möglichkeit, dass es durch den 
SNP zum Austausch einer Aminosäure im Protein 
kommt, wodurch die Funktion dieses Proteins –  
z. B. ein bestimmter Transmitterrezeptor – 
 verändert wird.
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Amygdala und des Hippocampus vor, wo 
es an Defensivreaktionen (Angst- sowie 
„Fight-or-Flight“-Reaktionen) beteiligt ist. Die 
postsynaptische Wirkung von CRF wird von 
zwei G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (CRF1 
und 2) vermittelt. CRF1-Rezeptoren findet man 
häufig in der Adenohypophyse, im Cortex, 
Hypothalamus, Bulbus olfactorius, Cerebel-
lum und Locus coeruleus, während CRF2-Re-
zeptoren in Neuronen von PVN, Septum, 
Amygdala, Interstitialkern der Stria terminalis 
(BNST), Hippocampus und Pons vorkommen. 
Die Aktivierung von CRF1-Rezeptoren ist 
für die unmittelbar vom Stressor ausgelöste 
Defensivreaktion und die begleitenden aversi-
ven Gefühlszustände verantwortlich. Demen-
sprechend werden CRF1-Rezeptorantagonisten 
als mögliche Behandlungsoptionen für Angst- 
und Furchterkrankungen und Depressionen 
in Betracht gezogen. Die Bedeutung von 
CRF2-Rezeptoren wird eher in der Beendigung 
der unmittelbaren Stressreaktion und im Ein-
leiten der Erholungsphase gesehen. Das Neuro-
peptid Oxytocin (7 Abschn. 3.5.7) und der 
Neurotransmitter Serotonin (7 Abschn. 3.5.4) 
scheinen ebenfalls die Stressreaktion zu unter-
drücken.

Überdies stehen die Bildung und Frei-
setzung von CRF und ACTH unter der 
Feedbackkontrolle von Cortisol, sodass Stress-
reaktionen durch dieses Feedback relativ 
schnell beendet werden. Hier spielen Gluco-
corticoid- (GR) und Mineralocorticoid- (MR) 
Rezeptoren im Hippocampus eine wichtige 
Rolle, denn deren Aktivierung löst im Hippo-
campus eine Hemmung der CRF-Produktion 
im PVN aus. Extrem starker oder chronischer 
Stress kann dieses Rückkopplungssystem 
beeinträchtigen, indem hippocampale GR und 
MR derart geschädigt werden, dass sich in der 
Folge aufgrund einer Überproduktion von 
CRF, ACTH und schließlich Cortisol (Hyper-
cortisolismus) u. a. depressive Störungen und/
oder Angst- und Furchtstörungen entwickeln 
können (7 Kap. 5, 7). CRF-Rezeptorliganden 
sind deshalb ein interessanter Ansatzpunkt für 
die Pharmakotherapie von Depressionen und 
Angststörungen (De Kloet et al. 2005).

3.5.7.4   Neuropeptid Y (NPY)
NPY setzt sich aus 36 Aminosäureresten 
zusammen und findet sich weit verbreitet im 
peripheren Nervensystem und im Gehirn, 
vor allem in der Amygdala und im Nucleus 
arcuatus des Hypothalamus, der zum PVN 
projiziert. NPY hat ein breites Spektrum von 
Funktionen im Gehirn und steuert u. a. den 
Tag-Nacht-Rhythmus, Sexualverhalten und 
die Nahrungsaufnahme. Im sympathischen 
Nervensystem ist NPY mit Noradrenalin 
kolokalisiert und ist an der Blutdruck-
steigerung im Kontext von Stressreaktionen 
beteiligt.

3.5.7.5   Corticotropin-Releasing-
Faktor (CRF) und 
Adrenocorticotropes 
Hormon (ACTH)

CRF wurde 1983 von Vale und Mitarbeitern 
als dasjenige Neuropeptid beschrieben, 
welches über die Freisetzung von ACTH 
in der Adenohypophyse die hormonelle 
Stressreaktion (Bildung von Cortisol in der 
Nebennierenrinde) steuert. Damit ist CRF 
elementarer Bestandteil der sogenannten 
HPA-Achse20. CRF besteht aus 41 Amino-
säureresten, wird in den parvozellulären 
Neuronen des PVN aus dem Vorläuferpeptid 
Präpro-CRF gebildet und über die Hypo-
physenpfortader zur Adenohypophyse geleitet. 
ACTH besteht aus 39 Aminosäureresten, wird 
in der Adenohypophyse gebildet und gelangt 
von dort über den Blutkreislauf zur Neben-
nierenrinde, wo es die Bildung von Gluco- 
und Mineralocorticoiden steuert. Diese 
wiederum (vor allem Cortisol) sind an den 
unmittelbaren Stressreaktionen (Stimulation 
des Energiestoffwechsels, Unterdrückung des 
Immunsystems, aber auch an zentralnervösen 
Effekten auf Lernen und Gedächtnis) beteiligt.

CRF steuert allerdings nicht nur die Frei-
setzung von ACTH aus der  Adenohypophyse, 
sondern kommt auch in Neuronen der 

20 HPA: engl. hypothalamus-pituitary gland-adrenal 
cortex.
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Höhlengrau sowie im Nucleus tractus soli-
tarius vor. Somatostatin wirkt über fünf ver-
schiedene G-Protein- gekoppelte Rezeptoren. 
Seine wesentliche Wirkung besteht in der 
Modulation klassischer Transmitter wie Nor-
adrenalin, Dopamin und Acetylcholin. Dabei 
spielt Somatostatin eine Rolle bei der Motorik, 
beim Schlaf und auch bei Angst.

3.5.7.8   Orexine
Die Neuropeptide Orexin A und B (bzw. 
Hypocretin 1 und 2) wurden 1998 erstmals 
beschrieben. Orexin A besteht aus 33 und 
Orexin B aus 28 Aminosäuren. Sie werden 
aus einem Prä-Pro-Orexin-Vorläuferpeptid 
in Neuronen des lateralen Hypothalamus, 
insbesondere im posterioren perifornikalen 
Bereich, gebildet, von wo aus sie über weit-
reichende Projektionen auch über den Hypo-
thalamus hinaus verschiedene Hirnareale 
beeinflussen. So findet man orexinhaltige 
Fasern im Locus coeruleus, VTA, Septum, 
zentralen Höhlengrau, in der Amygdala, im 
Hippocampus, Cortex und Nucleus accum-
bens sowie in autonomen Hirnstammzentren 
(z. B. im Nucleus tractus solitarius). Ore-
xine binden an Orexin-1- und Orexin-2- 
Rezeptoren, die Gq-Protein-gekoppelt sind. 
Orexine spielen eine wichtige Rolle bei der 
Regulation der Nahrungsaufnahme, beim 
Belohnungsverhalten (altgriech. orexis: Appe-
tit,  Verlangen), beim Schlaf-Wach-Rhythmus, 
bei Stress und Panikreaktionen sowie bei all-
gemeiner Wachheit („Arousal“).

Möglicherweise sind Störungen in den Ore-
xinsystemem an der Entstehung von Narkolep-
sie und anderen Formen der Schlafstörungen 
beteiligt und wären damit ein Zielsystem für 
die Behandlung dieser Erkrankungen. Auch 
pathologische Veränderungen im Essverhalten 
(z. B. „Binge- Eating“-Störungen) könnten auf 
Veränderungen im Orexinsystem zurückgehen. 
Wegen der Bedeutung der Orexine bei Panik-
verhalten könnten Orexinrezeptorantagonisten 
auch hierbei eine Behandlungsoption darstellen 
(James et al. 2017).

3.5.7.6   Cholecystokinin (CCK)
CCK wurde zuerst in Verdauungssekreten 
gefunden, welche die Aktivität von Galle und 
Bauchspeicheldrüse steuern. Erst um 1975 
wurde dieses Intestinalpeptid auch im Gehirn 
nachgewiesen. CCK wird aus einem Vor-
läuferpeptid (115 Aminosäurereste) gebildet 
und posttranslational in verschiedene Frag-
mente gespalten, die als Neuropeptide im 
Gehirn wirken. Besonders die kurzen Frag-
mente CCK-4 und CCK-8 spielen im Gehirn 
eine wichtige Rolle, beispielsweise bei der 
Verminderung des Appetits, der Thermo-
regulation, bei Angstreaktionen und bei der 
Schmerzwahrnehmung. Neurone, die CCK 
produzieren, und CCK-Rezeptoren sind 
im Gehirn weit verbreitet, insbesondere in 
der Amygdala, im Hypothalamus und im 
entorhinalen und piriformen Cortex, im 
olfaktorischen Tuberkel, im Septum, in den 
Basalganglien (Substantia nigra, dorsales und 
ventrales Striatum), dem ventralen tegmenta-
len Areal und im zentralen Höhlengrau. CCK 
ist oft kolokalisiert mit GABA und Dopa-
min. CCK wird als Regulator dopaminerger 
Neurone im Tegmentum auch im Zusammen-
hang mit neurologischen und psychiatrischen 
Störungen (Schizophrenie, Huntington’sche 
Erkrankung und Parkinson’sche Erkrankung) 
diskutiert.

3.5.7.7   Somatostatin
Somatostatin wurde 1973 aus Rinderhirnen 
isoliert und kommt im Gehirn in zwei Varian-
ten (aus 14 oder 28 Aminosäuren) vor. Seine 
Wirkung wurde entdeckt, als Hypophysen-
extrakte auf ihre Wirksamkeit bei der Hem-
mung der Freisetzung von Wachstums- und 
Schilddrüsenhormonen aus der Hypophyse 
untersucht wurden. Es ist im zentralen und 
peripheren Nervensystem weit verbreitet und 
kommt auch in Drüsen der Eingeweide vor. Im 
Gehirn kommen Somatostatin produzierende 
Zellen im Hypothalamus, in der Amygdala, 
im Hippocampus, im somatosensorischen 
Cortex, den Basalganglien und im zentralen 
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Enkephalin unterscheiden. Beide sind im 
Gehirn in Nervenzellen und -fasern weit ver-
breitet, vor allem im Cortex, in der Amygdala, 
in den Basalganglien, im Mittelhirn (zent-
rales Höhlengrau und ventrales tegmentales 
Areal), Hypothalamus und in der Medulla. 
Wichtig ist die Kolokalisation von Enkepha-
lin in GABAergen Neuronen des Striatums, 
welche die „indirekte Bahn“ der striatopalli-
do-thalamischen Basalganglienschleife dar-
stellen. Enkephaline haben eine besonders 
hohe Affinität für δ-Rezeptoren und zeigen 
eine antinozizeptive, d. h. schmerzstillende 
Wirkung. Wahrscheinlich dämpfen sie den 
Schmerz auf spinaler Ebene nach stress-
bedingter Aktivierung von medullären Neuro-
nen und vermitteln so die Stressanalgesie. 
Die Funktion von Enkephalinen im Mittel- 
und Vorderhirn wird in Zusammenhang mit 
den lustvollen (hedonischen) Aspekten von 
Belohnung gesehen.

Dynorphin A (8–17 Aminosäuren) und 
Dynorphin B (29 Aminosäuren) findet man 
im Cortex, Striatum, Globus pallidus, Hippo-
campus und Hypothalamus, aber auch im 
Cerebellum und im Hirnstamm. Dynorphine 
haben eine hohe Affinität zu κ- und relativ 
niedrige Affinität zu µ- und δ-Rezeptoren. 
Dynorphine sind ebenfalls an der Schmerz-
verarbeitung, aber auch an der Nahrungs-
aufnahme und der Atmung beteiligt. Im 
Hippocampus wurde eine Beteiligung von 
Dynorphinen beim Lernen nachgewiesen.

Heroin ist ein halbsynthetisches Morphin-
derivat, das starke Euphorie auslöst und extrem 
hohes Suchtpotenzial hat. Seine analgetische 
Wirkung ist deutlich stärker als die von Mor-
phin. Methadon ist ein synthetisches Opioid mit 
hoher Selektivität für den µ-Rezeptor und stark 
analgetischer sowie sedierender Wirkung, das 
vor allem in Drogen-Substitutionsprogrammen 
zur Behandlung der Heroinabhängigkeit ein-
gesetzt wird. Aufgrund besonderer pharma-
kokinetischer Eigenschaften hat es geringeres 
Suchtpotenzial als Heroin. Die Sucht auslösende 
Wirkung der Opioide geht wahrscheinlich 
primär auf deren Hemmung GABAerger 
Interneurone im VTA zurück, wodurch die 

3.5.8   Opioide

Extrakte aus Mohnpflanzen werden vom 
Menschen seit Jahrtausenden als Opium zur 
Schmerzbekämpfung, zur Entspannung und 
zur Berauschung eingesetzt. Morphin21 wurde 
um 1800 von Sertürner aus Schlafmohn-
extrakten isoliert und als narkotischer sowie 
analgetischer Wirkstoff von Opium identi-
fiziert. Erst im Anschluss an diese Entdeckung 
wurden die endogenen Opioidsysteme identi-
fiziert. In den 1970er-Jahren wurden die 
verschiedenen Opioidrezeptoren und ihre 
endogenen Liganden charakterisiert.

Endogene Opioide werden von drei ver-
schiedenen Genen codiert und gehören zu drei 
verschiedenen Familien von Peptiden: Endor-
phine, Enkephaline und Dynorphine. Alle 
endogenen Opioide binden mit etwas unter-
schiedlicher Affinität an drei verschiedene  
Gi/Go-Protein-gekoppelte Rezeptorsubtypen, 
µ-, δ- und κ-Rezeptoren genannt. Die physio-
logische Wirkung besteht meist aus einer 
Hyperpolarisation der Zelle durch Hemmung 
der Adenylat-Cyclase, einer Verminderung 
der Ca2+-Leitfähigkeit oder einer Erhöhung 
der K+-Leitfähigkeit. Alle endogenen Opioide 
werden aus Vorläuferpeptiden (z. B. Pro-Opio- 
Melanocortin, POMC) bereitgestellt.

Beta-Endorphin besteht aus 31 Amino-
säureresten, bindet an µ-, δ- und κ-Rezeptoren, 
die sowohl im zentralen als auch im peripheren 
Nervensystem weit verbreitet sind. Endorphin 
hat ähnliche Wirkungen wie Morphin (Eupho-
rie, Analgesie, Blutdrucksenkung und Atem-
depression). POMC, das Vorläuferpeptid von 
Beta-Endorphin enthält übrigens auch die 
Aminosäuresequenzen der Signalpeptide ACTH 
(s. o.) und des α-Melanocyten-stimulierenden 
Hormons, die über spezifische Peptidasen aus 
POMC herausgeschnitten werden.

Enkephaline sind Pentapeptide, die sich 
durch den fünften Aminosäurerest in Methio-
nin- (Met-)Enkephalin und Leucin- (Leu-)

21 Zunächst als „Morphium“ bezeichnet nach Mor-
pheus, dem Gott des Traumes in der griechischen 
Mythologie.
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accumbale Dopminfreisetzung erhöht wird. 
Fentanyl ist ein synthetisches Opioid mit stark 
analgetischen Eigenschaften (etwa 80-mal 
stärker als Morphium), das zur Behandlung 
chronischer Schmerzen und bei chirurgischen 
Eingriffen verwendet wird. Auch Buprenor-
phin und Tilidin werden als Opioidrezeptor-
agonisten zur Analgesie eingesetzt. Naloxon ist 
ein kompetitiver Opioidrezeptorantagonist, der 
bei Überdosierung von Opioiden verabreicht 
wird (zur Suchtentstehung und -behandlung  
s. 7 Kap. 14).

Zusammenfassung
Die Neuro- und Psychopharmakologie befasst 
sich mit dem Einfluss von Drogen und Psycho-
pharmaka auf die chemische Signalweiter-
leitung im Gehirn. Diese bildet neben und in 
Kombination mit der elektrischen Signalver-
arbeitung die „Sprache des Gehirns“. Wie kurz 
erwähnt und in weiteren Kapiteln dieses Buches 
ausführlicher dargestellt, hängen sowohl die 
psychische Normalität eines Menschen ebenso 
wie psychische Erkrankungen unmittelbar mit 
den chemischen Prozessen an den Synapsen 
zusammen. Für die Beeinflussung dieser Pro-
zesse gibt es eine Vielzahl von Ansatzpunkten 
an chemischen Synapsen, über die geeignete 
neuroaktive Substanzen den Informationsfluss 
in neuronalen Netzwerken und Schaltkreisen 
modulieren können. Da die Informationsver-
arbeitung im Gehirn unser Denken und Füh-
len, unser  Verhalten, unsere Persönlichkeit 
bestimmt, liefert diese Disziplin wichtige Bei-
träge zum Verständnis der Psyche des Men-
schen sowie Ansatzpunkte für die Therapie 
neurologischer und psychiatrischer Störungen.
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4.1   Membranpotenzial

Als Membranpotenzial bezeichnet man die 
elektrische Spannung zwischen dem durch die 
Zellmembran getrennten Extrazellulär- und 
dem Intrazellulärraum (Hille 2001). Alle Zel-
len eines Organismus weisen ein für sie cha-
rakteristisches Membranpotenzial auf. Dieses 
ist unter Ruhebedingungen meistens negativ, 
was bedeutet, dass das Zellinnere elektrisch 
negativer als der Extrazellulärraum ist. Ände-
rungen dieses charakteristischen Potenzials, 
die beispielsweise bei der Aktivität einer 
erregbaren Zelle auftreten, kann man experi-
mentell mithilfe von Mikroelektroden messen. 
Dabei befindet sich eine Messelektrode im 
Extrazellulärraum und eine zweite in der Zelle 
bzw. bei der Patch-Clamp-Technik unmittelbar 
an der Zellmembran (. Abb. 4.1).

Das charakteristische Membranpotenzial 
erregbarer Zellen kommt vor allem durch 
zwei Bedingungen zustande (Hille 2001):
1. Ionen, das heißt elektrisch geladene 

Atome oder Moleküle, sind intrazellulär 
und extrazellulär ungleich verteilt und

2. die Plasmamembran der Zelle ist nur für 
bestimmte Ionen durchlässig (permeabel).

Die für das Membranpotenzial erregbarer Zel-
len wichtigsten Ladungsträger sind die posi-
tiv geladenen Kationen Natrium (Na+) und 
Kalium (K+) und das negativ geladene Anion 
Chlorid (Cl−). Die Konzentration positiv 
geladener Na+-Ionen und negativ geladener 
Cl−-Ionen ist extrazellulär ca. 10–25 Mal 
höher als intrazellulär. Dagegen ist die intra-
zelluläre Konzentration von K+-Ionen 30 Mal 
höher als extrazellulär (. Tab. 4.1). Intra-
zellulär sind anionische organische Moleküle 
die wichtigsten Träger negativer Ladungen.

Die unterschiedliche Verteilung der Ionen 
kommt vor allem dadurch zustande, dass 
in der Zellmembran sitzende Proteine, sog. 
 Pumpen, Ionen entgegen ihres Konzentrations-
gefälle in die Zelle hinein oder aus der Zelle 

Ziel dieses Kapitels ist es, dem interessierten 
Leser die neurophysiologischen Vorgänge, 
die dem Verhalten des Menschen und der 
meisten Säugetiere zugrunde liegen, näher-
zubringen. Die Kommunikation von Neuro-
nen ist Grundvoraussetzung dafür, dass wir 
Umweltreize wahrnehmen, verarbeiten und 
auf sie reagieren können. Berühren wir eine 
heiße Herdplatte, wird der Reiz über Nerven-
fasern im peripheren und zentralen Nerven-
system zum Thalamus und Cortex geleitet. 
In diesen höheren Hirnregionen wird die 
eintreffende Information verarbeitet, und es 
kommt zur bewussten Wahrnehmung der 
Wärme der Herdplatte, d. h. bei einer sehr 
heißen Platte zu einer Schmerzempfindung. 
Gleichzeitig hierzu wird über Aktivierung 
von efferenten Nervenzellen eine komplexe 
motorische Reaktion in Gang gesetzt, und 
wir ziehen unseren Arm zurück. Die Asso-
ziation von Berührung der Herdplatte und 
Schmerzempfindung setzt außerdem einen 
Lernprozess in Gang, der unser Verhalten 
langfristig zu ändern vermag. Der Anblick 
einer Herdplatte, auch einer ausgeschalteten, 
wird uns in Zukunft eine Gefahr signalisie-
ren. Wir werden dementsprechend eine grö-
ßere Vorsicht im Umgang mit Herdplatten 
walten lassen und erst kontrollieren, ob 
diese an- oder ausgeschaltet sind, bevor wir 
sie berühren. Motorik, Empfindungen und 
Gefühle gehen mit der Kommunikation von 
Neuronen innerhalb einer, aber auch zwi-
schen verschiedenen Hirnregionen einher. 
Das neurophysiologische Korrelat für Lern-
prozesse ist eine Veränderung der Stärke 
 dieser Kommunikation.

Lernziele
Nach der Lektüre dieses Kapitels sollte der 
Leser die neurophysiologischen Grundlagen 
neuronaler Kommunikation verstehen und die 
wesentlichen Änderungen dieser Kommuni-
kation kennen, die Lernprozessen zugrunde 
liegen.
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pumpt drei Na+-Ionen aus der Zelle heraus 
und zwei K+-Ionen in die Zelle hinein. Für 
diesen Transportprozess benötigt sie Energie, 
da er entgegen des Konzentrationsgefälles der 
beiden zu transportierenden Ionen geschieht. 
Aufgrund der ungleichen Mengenverhältnisse 

heraus transportieren. Ein prominentes 
 Beispiel für solch eine Pumpe ist die Natrium- 
Kalium-ATPase (Skou 1957), für deren 
Erforschung der skandinavische Wissen-
schaftler Jens Christian Skou 1997 den Nobel-
preis erhielt. Die Natrium-Kalium-ATPase 

Verstärker Messgerät

–70 mV

V

. Abb. 4.1 Bestimmung des Membranpotenzials eines Neurons. Zur Bestimmung des Potenzials einer Zell-
membran wird eine dünne Glaskapillare mit einer Öffnung von wenigen Mikrometern direkt an der Membran 
positioniert. Durch Ansaugen der Zellmembran an die Öffnung der Kapillare entsteht eine hohe elektrische 
Abdichtung. Diese ist essenziell für das Messen von Strömen und Potenzialänderungen im pA- oder mV- Bereich, 
wie sie an Nervenzellen typischerweise auftreten. In der Glaskapillare befindet sich eine Salzlösung, die in 
Kontakt mit einer Elektrode steht. Außerhalb der Zelle befindet sich noch eine weitere Elektrode. Über diesen 
Aufbau kann die Spannung differenziell gemessen werden. Aufgrund der geringen Größe der gemessenen 
Ströme/Spannungen müssen diese vor der Auswertung noch elektronisch verstärkt werden. Das Ruhemembran-
potenzial des Neurons liegt in diesem Beispiel bei −70 mV

. Tab. 4.1 Intrazelluläre und extrazelluläre Ionenkonzentrationen beim Menschen

aDie gesamt Ca2+-Ionenkonzentration liegt bei ca. 2 mM, rund die Hälfte davon liegt ungebunden und 
ionisiert vor
bA−: negativ geladene organische Moleküle, die die Plasmamembran nicht passieren können

Ion Konzentration intrazellulär 
(mM)

Konzentration extrazellulär 
(mM)

Gleichgewichtspotenzial
(≈mV)

Na+ 15 145 +60

K+ 120 3 −95

Ca2+ 0,0001 1a +120

Cl− 7 120 −75

HCO3
− 15 24 −13

A−b ≈120–150 – –
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durch die ATPase-Aktivität der Pumpe führt 
dabei zur Freisetzung der für den Transport-
prozess benötigten Energie. Dies erklärt die 
Beobachtung, dass bei unzureichender Bereit-
stellung des Energieträgers ATP das negative 
Ruhemembranpotenzial erregbarer Zellen 
zusammenbricht.

Wie oben beschrieben, ist eine Grund-
voraussetzung zur Ausbildung des negati-
ven Membranpotenzials von Nervenzellen 
die Ungleichverteilung verschiedener Ionen 

dieses Transports (die Pumpe transportiert für 
drei positiv geladene Na+-Ionen nur zwei posi-
tiv geladene K+-Ionen) entsteht bereits durch 
die Aktivität der Natrium-Kalium-ATPase 
ein leicht negatives Membranpotenzial. Ein 
solcher potenzialgenerierender Transport 
wird als elektrogen bezeichnet (. Abb. 4.2). 
Wie ihr Name schon vermuten lässt, nutzt 
die Natrium-Kalium-ATPase Adenosin-
triphosphat (ATP) als Energieträger. Die Spal-
tung von ATP zu Adenosindiphosphat (ADP) 

–70 mV

V

Nervenzelle

Intrazellularraum Extrazellularraum

Natrium-Kalium-ATPase

Natriumkanal

Kaliumkanal

Na+

Na+

Na+

Na+
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K+

K+

K+

. Abb. 4.2 Entstehung des negativen Membranpotenzials eines Neurons. Damit sich das Ruhemembran-
potenzial einer Nervenzelle bei −70 mV einpendeln kann, benötigt es verschiedener Voraussetzungen. Zum 
einen muss zunächst eine Ungleichverteilung von Natrium- und Kalium-Ionen intra- und extrazellulär vorliegen. 
Diese Ungleichverteilung wird unter Energieverbrauch (ATP → ADP) durch die Aktivität der Natrium-Kalium- 
ATPase (hellblau) erzeugt und aufrechterhalten. Zum anderen muss die Zellmembran besonders durchlässig für 
Kalium- und nur gering durchlässig für Natrium-Ionen sein. Die unter Bedingungen des Ruhemembranpotenzials 
relativ hohe Kaliumdurchlässigkeit wird über offene Kaliumkanäle (grün) vermittelt. Durch diese Kaliumkanäle 
fließt kontinuierlich Kalium aus der Zelle in den Extrazellularraum. Dieser konstante Fluss von Kalium führt zu 
einer Annäherung des Membranpotenzials der Zelle an das Gleichgewichtspotenzial von Kalium (. Tab. 4.1). 
Das Gleichgewichtspotenzial von Kalium (ca. −90 mV) ist jedoch in der Regel niedriger als das Ruhemembran-
potenzial einer Nervenzelle (ca. −70 mV). Die meisten Neurone besitzen nämlich unter Ruhebedingungen 
auch eine geringe Durchlässigkeit für Natrium-Ionen. Diese Durchlässigkeit wird über eine kleine Zahl offener 
Natriumkanäle (rot) vermittelt. Der Natriumfluss „zieht“ das Membranpotenzial leicht in Richtung des Natrium-
umkehrpotenzials (ca. +60 mV), wodurch sich das Ruhemembranpotenzial bei Werten um −70 mV einpendelt
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Patch-Clamp-Technik
Die Technik ist ein vor allem in der 
neurowissenschaftlichen Grundlagen-
forschung Verwendung findendes 
Messverfahren, mit dessen Hilfe 
Wissenschaftler kleinste Ströme und 
Potenzialänderungen von lebenden 
Nervenzellen nachvollziehen können. 
Die Technik wurde Ende der 1970er- und 
Anfang der 1980er-Jahre des letzten 
Jahrhunderts von den beiden deutschen 
Elektrophysiologen Bert Sakmann und 
Erwin Neher entwickelt (Hamill et al. 
1981). Um möglichst störungsarm 
Ströme oder Potenziale einer einzelnen 
Nervenzelle messen zu können, wird eine 
Messelektrode in sehr engen Kontakt 
mit der Zellmembran der Zelle gebracht. 
Neher und Sakmann gelang dies durch 
eine spezielle, mit einer Salzlösung 
gefüllte Glaselektrode, die es ihnen 
ermöglichte, die Zellmembran mittels 
Unterdruck an die Elektrode zu saugen. 
Über einen Draht in der Glaselektrode 
können die Ströme oder Potenzial-
änderungen der Nervenzelle abgeleitet 
werden. Der Durchmesser der Spitze einer 
solchen Glaselektrode ist mit 1–2 µM 
wesentlich kleiner als der Durchmesser 
der meisten Neuronen (bei kortikalen 
Pyramidenzellen ca. 20 µm). Nur eine 
kleine Fläche (der namensgebende patch; 
engl. Fleck) der Zellmembran befindet 
sich also unter der Glaselektrode. In der 
Tat ist die Fläche der Zellmembran so 
klein, dass sie häufig nur einen Ionenkanal 
beinhaltet. Mit der Patch-Clamp-Technik 
kann also sehr hochauflösend die Aktivität 
eines einzelnen Kanals untersucht 
werden. Der Vorteil der Patch-Clamp-
Technik ist eine starke Verminderung 
des Hintergrundrauschens, was das 
Ableiten auch von sehr kleinen Strömen 

zwischen Extra- und Intrazellularraum. Um 
diese Ungleichverteilung stabil aufrecht zu 
erhalten, benötigt es einer wichtigen Eigen-
schaft der Zellmembran. Die Zellmembran 
darf nur eine geringe Durchlässigkeit 
(Permeabilität) für Ionen besitzen, ansonsten 
würden sich die extra- und intrazellulären 
Ionenkonzentrationen mit der Zeit über Dif-
fusion wieder angleichen. Die Permeabili-
tät der Lipiddoppelschicht der Zellmembran 
selbst ist sehr gering. Es gibt allerdings in der 
Membran von Neuronen Kanalproteine, die 
für gewisse Ionen permeabel sind. Während 
unter Ruhebedingungen die Permeabilität für 
Ionen wie Na+ und Cl− niedrig ist, gibt es in 
der Zellmembran von Neuronen K+-Kanäle, 
die auch bei negativem Membranpotenzial 
geöffnet sind. K+-Ionen können deshalb auch 
unter Ruhebedingungen durch diese offenen 
Kanäle in Richtung des durch die Natrium-
Kalium-ATPase aufgebauten Konzentrations-
gefälles aus der Zelle in den Extrazellulärraum 
strömen. Im Unterschied dazu können Na+-
 Ionen unter Ruhebedingungen kaum in die 
Zelle strömen, da die meisten Na+-Kanäle 
geschlossen sind. Das Membranpotenzial 
wird durch diese Verschiebung des posi-
tiven Ladungsträgers K+ von intrazellulär 
nach extrazellulär negativer (. Abb. 4.2). Die 
elektrogene Aktivität der Natrium-Kalium-
ATPase erklärt demnach nur zum Teil die 
ungleiche Ladungsverteilung zwischen Zell-
innerem und Extrazellulärraum. Das negative 
Ruhemembranpotenzial kommt zusätzlich 
durch eine höhere Permeabilität für K+- Ionen 
als beispielsweise für Na+- oder Cl−-Ionen 
zustande. Wie wir später sehen werden, kann 
sich die Permeabilität der Zellmembran für 
spezifische Ionen sehr schnell ändern. Als 
Konsequenz einer solchen Permeabilitäts-
änderung verschiebt sich das Membran-
potenzial hin zu positiveren oder negativeren 
Werten, je nachdem, welches Ion verstärkt 
über die Membran fließt (Hille 2001).
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verantwortlich sind. Zum einen bewegen 
sich Ionen in Richtung des Konzentrations-
gradienten. Diese chemische Triebkraft führt 
zu einer Bewegung von K+-Ionen von intra-
zellulär nach extrazellulär. Zum anderen 
bewegen sich Ionen aber auch entlang eines 
elektrischen Potenzialgefälles. Das negative 
Membranpotenzial (d. h. der Intrazellular-
raum ist negativer als der Extrazellularraum) 
bewirkt demnach, dass K+-Ionen in die Zelle 
einströmen. Nun kann man aber chemische 
und elektrische Triebkraft nicht getrennt 
betrachten. Wenn man exemplarisch die 
Bewegung von K+-Ionen bei einem negati-
ven Ruhemembranpotenzial von −70 mV 
betrachtet, so steht die chemische Triebkraft 
der elektrischen entgegen. Da bei diesem 
Potenzial die chemische Triebkraft größer als 
die elektrische Triebkraft ist, werden mehr 
K+-Ionen aus der Zelle heraus als in die Zelle 
hinein strömen. Netto kommt es demnach 
zu einem K+-Einstrom. Im Unterschied dazu 
werden beim Öffnen von Na+-Kanälen beide 
Triebkräfte Na+-Ionen in die Zelle strömen 
lassen (Hille 2001).

Die Nettobewegung eines Ions ist demnach 
abhängig von der elektrochemischen Trieb-
kraft, in der beide Triebkräfte zusammen-
gefasst sind. Sind die Triebkräfte für ein Ion 
gegensätzlich und gleich groß, so kommt es 
netto zu keiner Bewegung des Ions über die 
Membran. Dies ist beispielsweise für K+-
Ionen bei etwa −95 mV der Fall. Bei diesem 
Membranpotenzial ist die chemische Trieb-
kraft nach extrazellulär und die elektrische 
Triebkraft nach intrazellulär gerichtet. Da 
die Triebkräfte bei etwa −90 mV gleich groß 
sind, fließen genau so viel K+-Ionen aus der 
Zelle heraus wie in die Zelle hinein. Es fließt 
also netto kein Strom. Das Potenzial der Zelle, 
bei dem dies zutrifft, wird daher als Gleich-
gewichtspotenzial eines bestimmten Ions 
bezeichnet (. Abb. 4.3). Bei Kenntnis der 
intrazellulären und extrazellulären Ionen-
konzentration kann man das Gleichgewichts-
potenzial eines Ions mit der Nernst-Gleichung 
berechnen (Hille 2001):

oder Spannungsänderungen ermöglicht. 
Diese Rauscharmut der Patch-Clamp-
Technik ist eine Grundvoraussetzung 
bei der Untersuchung der Aktivität 
einzelner Kanäle. So kann man Ströme 
mit Amplituden von wenigen Pikoampere 
(1 pA = 10−12 A) gut auflösen. Gleichzeitig 
erlaubt die Patch-Clamp-Technik ein 
Konstanthalten (das namensgebende 
clamp; engl. klemmen) entweder der 
Membranspannung beim Messen 
von Strömen oder des Stromes beim 
Messen von Spannungsänderungen. 
Dies bietet einen großen Vorteil 
bei der kontrollierten Analyse der 
Eigenschaften von Ionenkanälen. Die 
Membran unter der Pipette kann aber 
auch zerstört werden, sodass man dann 
in der Ganzzellkonfiguration (engl. 
whole cell configuration) Ströme und 
Spannungsänderungen messen kann, 
die durch das Öffnen von Ionenkanälen 
in der Membran des gesamten Neurons 
hervorgerufen werden. Da man auch 
Neuronen in akuten Hirnschnitten und 
sogar in vivo „patchen“ kann, ermöglicht 
die Patch-Clamp-Technik die Analyse der 
Aktivität eines Neurons, das sich in einem 
neuronalen Netzwerk befindet und von 
anderen Neuronen Informationen erhält. 
Bert Sakmann und Erwin Neher haben 
mit der Entwicklung der Patch-Clamp-
Technik das Verständnis der Funktion 
von Ionenkanälen entscheidend 
vorangebracht, was 1991 mit der 
Verleihung des Nobelpreises honoriert 
wurde.

4.2   Gleichgewichtspotenzial 
eines Ions

In 7 Abschn. 4.1 haben wir bereits die beiden 
Kräfte angesprochen, die für eine Bewegung 
von Ionen von intrazellulär nach extrazellulär 
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mit Eion = Gleichgewichtspotenzial, R = all-
gemeine Gaskonstante, T = absolute Temperatur, 
F = Faraday-Konstante, z = Wertigkeit des Ions

In unserem Körper ist die Na+-Ionen-
konzentration in der Regel extrazellulär viel 
höher als intrazellulär . Tab. 4.1). Das erklärt, 
warum das Gleichgewichtspotenzial für Na+-
Ionen positiv ist (ca. +75 mV). Die Cl−-Ionen-
konzentration ist zwar extrazellulär ebenfalls 
viel höher als intrazellulär, da aber Cl−-Ionen 
negativ geladen sind, ist das Gleichgewichts-
potenzial negativ (ca. −50 mV).

(4.1)Eion =
R · T

z · F
∗ ln

[K+]a

[K+]i

Spannung (mV)

Strom (pA)

–100 –50 50 100

–50

0

50

100

150

Natrium-
gleichgewichts-

potenzial

Kalium-
gleichgewichts-

potenzial

. Abb. 4.3 Strom-Spannungs-Kennlinie eines Ionenkanals. Der Übertritt von Ionen über die Zellmembran 
erfolgt durch Ionenkanäle entlang des elektrochemischen Gradienten. Größe und Richtung des Ionenstroms 
hängen von der Membranspannung und dem Konzentrationsgefälle ab. Der Strom ist gleich null, wenn sich alle 
treibenden Kräfte aufheben (Gleichgewichtspotenzial, s. Nernst-Gleichung 7 Gl. 4.1). Verändert sich beispiels-
weise die Membranspannung, so ändern sich in der Folge auch Größe und Richtung des Ionenstroms. Dieser 
ist dann wiederum als elektrischer Strom messbar. Es ergibt sich aufgrund der unterschiedlichen Ladungs- 
und Konzentrationsverteilungen für jedes Ion eine spezifische Beziehung aus Strom und Spannung. Die hier 
gezeigten Strom-Spannungs-Kurven für idealisierte Natrium- und Kaliumkanäle sind streng linear. In Natura zei-
gen die meisten Kanäle aber eine abweichende Strom-Spannungs-Kurve. Die Kanäle verändern in Abhängigkeit 
der Membranspannung ihre Durchlässigkeit, wodurch sie die Richtung potenzieller Ionenströme beeinflussen. 
Aufgrund dieser Eigenschaften werden sind dann als einwärts- bzw. auswärtsgleichrichtende Kanäle bezeichnet 
(vgl. NMDA-Rezeptorkanal, . Abb. 4.12)

4.3   Ruhemembranpotenzial

Als Ruhemembranpotenzial bezeichnet man 
das Membranpotenzial eines Neurons in Ruhe, 
also wenn das Neuron kein Aktionspotenzial 
bildet. Im Gehirn von Säugetieren, einschließ-
lich des Menschen, liegt für die meisten 
Neuronen das Ruhemembranpotenzial bei ca. 
−70 mV und damit nahe dem Gleichgewichts-
potenzial für K+-Ionen (ca. −95 mV). Diese 
Tatsache ist dadurch zu erklären, dass die Zell-
membran unter Ruhemembranbedingungen 
eine hohe Permeabilität für K+-Ionen besitzt. 
Na+-Ionen und Cl−-Ionen können unter diesen 
Bedingungen in der Regel kaum fließen und 
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Membranpotenzial in die Nähe seines Gleich-
gewichtspotenzials. Ionen mit geringeren 
Permeabilitäten haben einen geringeren Einfluss 
auf das Membranpotenzial (Hodgkin 1964). Die 
Goldman-Hodgkin-Katz-Gleichung berück-
sichtigt neben der Konzentrationsdifferenz der 
Ionen auch die Permeabilität und erlaubt die 
Berechnung des Membranpotenzials:

beeinflussen daher das Ruhemembranpotenzial 
nur wenig. Für das Membranpotenzial einer 
Zelle sind also nicht nur die extrazellulären 
und intrazellulären Konzentrationen der Ionen 
entscheidend, sondern auch die Permeabili-
tät der Membran für diese Ionen. Dasjenige 
Ion, für das die Membran besonders durch-
lässig ist, gibt quasi den Ton an. Es „zieht“ das 

EM =
R · T

z · F
∗ ln

PNa · [Na
+]a + PK · [K+]a + PCl · [Cl

−]i

PNa · [Na
+]i + PK · [K+]i + PCl · [Cl

−]a

mit EM = Membranpotenzial, R, T und 
F wie bei der Nernst-Gleichung, PNa, PK, 
PCl = Permeabilität für K+-Ionen, Na+-Ionen 
und Cl−-Ionen

Wie man sieht, ist die Goldman-Hodgkin- 
Katz-Gleichung eine Erweiterung der Nernst- 
Gleichung. In die Berechnung gehen alle Ionen 
ein, die für das Membranpotenzial eine Rolle 
spielen. Unter Ruhebedingungen ist – wie 
gesagt – die Permeabilität für K+-Ionen hoch, 
die für Na+-Ionen und Cl−-Ionen niedrig. 
Demnach liegt das Ruhemembranpotenzial in 
der Nähe des Gleichgewichtspotenzials für K+ 
(i. Allg. etwas positiver, da die Permeabilität für 
Na+-Ionen und Cl−-Ionen nicht gleich null ist).

Wenn sich die Permeabilität für K+- 
Ionen erhöht, indem zusätzliche K+-Kanäle 
öffnen, nähert sich das Membranpotenzial 
dem Gleichgewichtspotenzial für K+, es wird 
also negativer. Man spricht von einer Hyper-
polarisation. Wie wir später sehen werden, 
führt die Hyperpolarisation dazu, dass sich 
die Erregbarkeit des Neurons verringert. Das 
Gleichgewichtspotenzial für Na+ liegt bei 
etwa +60 mV. Das bedeutet, dass Na+- Ionen 
bei einem Ruhemembranpotenzial von z. B. 
−70 mV bestrebt sind, in die Zelle zu strömen. 
Das geschieht beispielsweise, wenn ein Neuron 
so aktiviert wird, dass sich die Permeabilität 
der Membran für Na+-Ionen erhöht. In die-
sem Fall nähert sich das Membranpotenzial 
dem Gleichgewichtspotenzial für Na+ an. Das 
Membranpotenzial wird also weniger negativ 
bzw. sogar  positiv. Man spricht in diesem Fall 
von einer Depolarisation.

4.4   Aktionspotenzial

Neurone zählen zu den erregbaren Zellen 
unseres Körpers. Das bedeutet, dass sie in 
der Lage sind, ein Aktionspotenzial zu bilden 
(Hille 2001). Unter einem Aktionspotenzial 
versteht man eine sehr schnelle Änderung des 
Membranpotenzials, und zwar aufgrund einer 
Depolarisation des Membranpotenzials auf 
ca. −50 mV (Initiationsphase des Aktions-
potenzials). Bei diesem sog. Schwellen-
potenzial kommt es zu einer Öffnung von 
spannungsgesteuerten Na+-Kanälen (NaV-
Kanäle). Spannungsgesteuerte Ionenkanäle 
ändern ihre Ionenpermeabilität in Abhängig-
keit des Membranpotenzials (Armstrong und 
Hille 1998). Sie unterscheiden sich damit von 
ligandengesteuerten Ionenkanälen (= iono-
trope Rezeptoren), bei denen die Bindung 
eines Transmitters die Öffnung des Kanals 
bewirkt. Spannungsgesteuerte Na+-Kanäle 
sind bei normalem Ruhemembranpotenzial 
geschlossen und öffnen sich bei einem 
Membranpotenzial von ca. −60 mV. Wie in 
7 Abschn. 4.3 dargestellt, führt die Öffnung 
von Kanälen, die selektiv für Na+-Ionen per-
meabel sind, zu einer Depolarisation (der 
sog. Aufstrich des Aktionspotenzials). Das 
Membranpotenzial wird positiv (Overshoot) 
und nähert sich dem Gleichgewichtspotenzial 
für Na+-Ionen bei ca. +60 mV. Spannungs-
gesteuerte Na+-Kanäle schließen allerdings 
sehr schnell wieder. Etwas später als die Na+-
Kanäle öffnen sich spannungsgesteuerte K+-
Kanäle. Dies führt zu einer Repolarisation 
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hyperpolarisiert ist, also näher am Gleich-
gewichtspotenzial für K+-Ionen als vor dem 
Aktionspotenzial. Aktionspotenziale folgen 
einem Alles-oder-Nichts-Gesetz. Das bedeutet, 
dass das Erreichen des Schwellenpotenzials 

des Membranpotenzials (. Abb. 4.4). Die 
Permeabilität der Membran für K+-Ionen ist in 
dieser Phase meist größer als vor dem Aktions-
potenzial. Das erklärt, warum das Membran-
potenzial nach einem Aktionspotenzial 
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. Abb. 4.4 Das Aktionspotenzial. Im oberen Abbildungsteil ist der Verlauf der Membranspannung über die 
Zeit während zweier Aktionspotenziale gezeigt. Exzitatorische postsynaptische Potenziale depolarisieren wäh-
rend der Initiationsphase das Membranpotenzial (7 Abschn. 4.14 und 4.16). Erreicht dieses dann das Schwellen-
potenzial (gestrichelte Linie), kommt es zu einer schnellen, starken Depolarisation mit Overshoot (positives 
Membranpotenzial). Während der Repolarisation ist die Zelle kurzfristig hyperpolarisiert. Ein weiteres Aktions-
potenzial kann frühestens in der relativen Refraktärzeit gebildet werden
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Membran des Neurons passiv ausbreiten. Die 
Kondensatoreigenschaft der Membran erklärt, 
warum die elektrotonische Erregungsleitung 
recht langsam ist und sich die Amplitude der 
fortgeleiteten Membranpotenzialänderung mit  
Distanz zum Ursprungsort verringert 
(. Abb. 4.5). Eine elektrotonische Erregungs-
leitung über weite Distanzen ist demnach 
wenig effektiv. Änderungen des Membran-
potenzials müssen aber teilweise über sehr 
weite Distanzen fortgeleitet werden. Aktions-
potenziale nehmen ihren Ursprung am Axon-
hügel. In der Membran dieses Initialsegments 
des Axons ist die Dichte an spannungs-
gesteuerten Na+-Kanälen besonders hoch. 
Von dort muss das Aktionspotenzial bis in die 
Enden des Axons zu den Synapsen fortgeleitet 
werden. Die längsten Axone beim Menschen 
können beispielsweise über 2 m lang sein 
(z. B. von Neuronen, die sensible Informatio-
nen vom großen Zeh zu dem im Hirnstamm 
gelegenen Nucleus gracilis leiten). Beim Blau-
wal können Axone sogar über 30 m lang sein. 
Eine passive/elektrotonische Erregungsleitung 
wäre hier viel zu langsam, und auch bei gro-
ßen Änderungen des Membranpotenzials am 
Axonhügel würde sich an den Synapsen das 
Membranpotenzial nicht messbar ändern.

Eine Erregungsleitung über weite Distan-
zen muss deshalb aktiv erfolgen. Von aktiven 
Mechanismen spricht man, wenn es zur Öffnung 
von spannungsgesteuerten Kanälen kommt. 
Eine axonale Erregungsleitung kann man sich 
folgendermaßen vorstellen: Ein am Axon-
hügel entstehendes Aktionspotenzial führt zur 
Depolarisation der benachbarten Axonmem-
bran. Dadurch öffnen sich spannungsgesteuerte 
Na+-Kanäle. Wie bei der elektrotonischen 
Erregungsleitung wird das Aktionspotenzial 
also kontinuierlich fortgeleitet. Im Unterschied 
zur passiven Erregungsleitung reduziert sich 
aber bei der aktiven (regenerativen) Erregungs-
leitung die Amplitude des Aktionspotenzials 
nicht (. Abb. 4.5). Ein Aktionspotenzial wird 
im Allgemeinen nur in orthodromer Richtung 
fortgeleitet, also vom Axonhügel entlang des 
Axons in Richtung der Synapsen. Nur in ortho-
dromer Richtung trifft das Aktionspotenzial 

immer ein Aktionspotenzial auslöst, welches 
dann sehr stereotyp abläuft mit einer ähn-
lichen Amplitude (ca. 80–100 mV) und zeit-
licher Dauer (ca. 1 ms). Die zunehmende 
Depolarisation während des Aufstrichs 
führt zur explosionsartigen Öffnung aller 
spannungsgesteuerten Na+-Kanäle. Nach 
einem Aktionspotenzial sind demnach 
auch alle spannungsgesteuerten Na+-Kanäle 
inaktiviert. Die Zelle befindet sich dann in der 
absoluten Refraktärzeit, während der kein wei-
teres Aktionspotenzial ausgelöst werden kann. 
In der sich anschließenden relativen Refraktär-
zeit sind spannungsgesteuerte Na+-Kanäle teil-
weise wieder aktivierbar, sodass eine starke 
Depolarisation erneut ein Aktionspotenzial 
auslösen kann. Die Refraktärzeit spielt eine 
wichtige Rolle bei der Kontrolle der Erreg-
barkeit von Neuronen. Mutationen, welche 
die Dauer der Inaktivierung der spannungs-
gesteuerten Na+-Kanäle verkürzen, führen zu 
einer Übererregbarkeit der Neurone und sind 
damit ursächlich für bestimmte Formen von 
Epilepsien (Catterall 2017).

4.5   Erregungsleitung

Änderungen des Membranpotenzials wer-
den passiv und aktiv in der Membran fort-
geleitet. Für das Verständnis der passiven 
(elektrotonischen) Erregungsleitung ist es 
hilfreich, sich die Membran als elektrisches 
Kondensator-Widerstands-Element vorzustel-
len (. Abb. 4.5a). Die Lipiddoppelschicht 
der Membran ist ein Kondensator, da sie als 
isolierende Schicht zwischen zwei leitenden 
Medien elektrische Ladung speichern kann. 
Die Membran hat aber, abhängig von der 
Zahl der offenen Ionen-Kanäle, auch eine 
gewisse elektrische Leitfähigkeit (als Kehr-
wert des Widerstandes). K+-Kanäle beispiels-
weise, die auch in ruhenden Neuronen offen 
sind, reduzieren den Membranwiderstand 
und verursachen einen Verluststrom (Leck-
strom). Ändert sich das Membranpotenzial 
an einer Stelle eines Neurons, so wird sich 
diese Membranpotenzialänderung über die 
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Aktionspotenziale spielen allerdings nicht  
nur am Axon eine Rolle. Sogenannte rück-
laufende Aktionspotenziale (engl. back-pro-
pagating action potentials) können sich vom 
Axonhügel über das Zellsoma in die Dendriten 
ausbreiten. Die rückläufige  Erregungsleitung 

auf geschlossene und aktivierbare spannungs-
gesteuerte Na+-Kanäle. Die Inaktivierung der 
gerade aktivierten Na+-Kanäle und die Öffnung 
spannungsgesteuerter K+-Kanäle verhindert 
die antidrome Erregungsleitung, der Bereich ist 
refraktär (7 Abschn. 4.4).
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. Abb. 4.5 Erregungsleitung. a Die Membran von Neuronen hat Eigenschaften eines Kondensator-Wider-
stands-Elements. An der Lipiddoppelschicht können wie bei einem Kondensator Ladungen gespeichert werden. 
Gleichzeitig kann durch Ionenkanäle ein Strom fließen. Abhängig von der Zahl der geöffneten Kanäle hat 
die Zellmembran einen Widerstand. b Bei der passiven (elektrotonischen) Erregungsleitung führt ein Strom-
fluss (z. B. durch Öffnung von exzitatorischen Rezeptoren) dazu, dass sich lokal das Membranpotenzial ändert. 
Daraufhin wird das Membranpotenzial benachbarter Membranabschnitte ebenfalls verändert, es kommt zur 
passiven Weiterleitung. Durch geöffnete Kanäle fließende Leckströme reduzieren die Membranpotenzial-
änderung. Bei der elektrotonischen Erregungsleitung reduziert sich dadurch mit der Entfernung zum Ursprung 
der Membranpotenzialänderung deren Amplitude. Gleichzeitig führt eine hohe Kapazität der Membran zu einer 
Verlangsamung der Erregungsleitung und zu einem Verschleifen der Potenziale (sie flachen ab). EPSP: exzitatori-
sches postsynaptisches Potenzial
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(Reduktion der Leckströme) verringert den 
Amplitudenabfall der elektrotonisch fort-
geleiteten Aktionspotenziale. Die reduzierte 
elektrische Kapazität der Membran bewirkt, 
dass sich das Membranpotenzial bei einem 
Stromfluss deutlich schneller ändert. Dadurch 
können myelinisierte Axone die Aktions-
potenziale auch wesentlich schneller als nicht 
myelinisierte (sog. marklose) Axone elektro-
tonisch fortleiten. Da sich mit der Dicke 
der Myelinschicht die Geschwindigkeit der 
Erregungsleitung erhöht, weisen insbesondere 
lange Axone, die Informationen sehr schnell lei-
ten müssen, einen hohen Myelinisierungsgrad, 
d. h. eine dickere Myelinschicht auf. Dies betrifft 
zum Beispiel Axone von motorischen Neuro-
nen im Cortex oder Rückenmark. Nicht oder 
wenig myelinisierte Axone könnten schnelle, 
koordinierte Bewegungsmuster nicht initiieren.

Die Myelinisierung kann aber die 
Amplitudenreduktion der Aktionspotenziale 
nicht komplett verhindern. Aus diesem Grund 
gibt es im Verlauf des Axons regelmäßig 
Unterbrechungen der Myelinisierung. Diese 
myelinfreien Axonbereiche bezeichnet man als 
Ranvier-Schnürringe, der myelinisierte Bereich 
zwischen zwei Schnürringen ist das Inter-
nodium. Im Bereich der Schnürringe gibt es in 
besonders hoher Dichte spannungsgesteuerte 
Na+-Kanäle. Die Öffnung dieser Kanäle führt 
zur Regeneration des Aktionspotenzials. Wäh-
rend die elektrotonische Leitungsgeschwindig-
keit im Bereich der Internodien sehr hoch 
ist, kommt es am Ranvier-Schnürring zu 
einer Verzögerung, da die Regeneration des 
Aktionspotenzials durch Öffnung der Na+-
Kanäle mehr Zeit in Anspruch nimmt. Die 
Erregungsleitung ist also nicht kontinuierlich, 
sondern das Aktionspotenzial springt quasi 
von Schnürring zu Schnürring. Man spricht 
deshalb von einer saltatorischen Erregungs-
leitung (. Abb. 4.6). Die maximale Erregungs-
leitungsgeschwindigkeit kann in myelinisierten 
Axonen 130 m s−1 erreichen. Nicht myeli-
nisierte Axone leiten dagegen nur mit einer 
Geschwindigkeit von 1–3 m s−1.

in die Dendriten beruht auf passiven 
(elektrotonisch) sowie aktiven (Aktivierung 
spannungsabhängiger Na+- oder Ca2+-Kanäle) 
Mechanismen. Die genaue Funktion der rück-
laufenden Aktionspotenziale ist noch nicht 
geklärt. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass 
sie durch die Depolarisation der Dendriten-
membran den Mg2+-Block der NMDA-Rezep-
toren (7 Abschn. 4.17) entfernen und somit die 
synaptische Signalübertragung beeinflussen.

4.6   Erregungsleitung entlang 
myelinisierter Axone

Die regenerative Erregungsleitung ver-
hindert zwar die Reduktion der Amplitude 
des Aktionspotenzials, ist aber recht zeitauf-
wendig. Eine sehr schnelle Erregungsleitung 
ist damit deshalb nicht möglich. Damit 
Aktionspotenziale nicht nur über weite Dis-
tanzen, sondern auch sehr schnell fortgeleitet 
werden können, müssen aktive mit passi-
ven Mechanismen kombiniert werden. Dies 
geschieht in markhaltigen (myelinisierten) 
Axonen. Die Myelinisierung ist eine elekt-
risch isolierende Schicht, die das Axon eng 
umschließt. Sie stammt nicht vom Neuron 
selbst, sondern wird von Gliazellen (Oligo-
dendrocyten im zentralen, Schwann-Zellen 
im peripheren Nervensystem) gebildet, deren 
Membranausstülpungen spiralförmig um das 
Axon des Neurons wachsen (. Abb. 4.6). Mit 
zunehmendem Myelinisierungsgrad nimmt die 
Zahl der das Axon umhüllenden Lamellen zu.

Wie beeinflusst die Myelinisierung 
die Erregungsleitung? In 7 Abschn. 4.5 
haben wir erörtert, dass die Membran als 
 Kondensator-Widerstands-Element angesehen 
werden kann. Myelin, das einen hohen Lipid-
anteil und einen relativ geringen Proteinanteil 
hat, übernimmt eine ähnliche Funktion wie die 
isolierende Plastikumhüllung um ein Strom-
kabel. Es erhöht den Membranwiderstand und 
reduziert die Kapazität des Kondensators. Der 
durch das Myelin erhöhte  Membranwiderstand 
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auftritt (deshalb dissiminata), ist das 
Erkrankungsbild bunt. Patienten können 
beispielsweise gleichzeitig an einer 
Sehstörung des linken Auges, Taubheit 
des rechten Fußes und Koordinations-
störungen und Lähmungen beider 
Hände leiden. Wie bei einer demyelini-
sierenden Erkrankung zu erwarten, 
ist die Erregungsleitung verlangsamt, 
was mittels Elektroenzephalogramm 
(EEG) dokumentiert werden kann. 
Eine gängige Untersuchung bei 

Multiple Sklerose und Guillain-
Barré-Syndrom
Bei der Multiplen Sklerose (Encephalo-
myelitis dissiminata) handelt es sich 
um eine entzündliche Erkrankung des 
zentralen Nervensystems, die mit einer 
Demyelinisierung von Axonen einhergeht. 
Die dadurch gestörte Erregungsleitung 
führt zu Ausfallerscheinungen wie 
Lähmungen, Sensibilitätsstörungen oder 
Sehstörungen. Da die Demyelinisierung an 
vielen verschiedenen Stellen des Gehirns 
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. Abb. 4.6 Saltatorische Erregungsleitung. a Die Abbildung zeigt ein Neuron, dessen Axon von einer Myelin-
schicht überzogen ist. Die Myelinschicht, welche im ZNS von Oligodendrocyten gebildet wird, ist in regel-
mäßigen Abständen unterbrochen (Ranvier-Schnürring). Die Myelinisierung bewirkt, dass Aktionspotenziale 
schneller entlang des Axons weitergeleitet werden
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ermöglichte zum ersten Mal eine Visuali-
sierung der Anatomie von Neuronen. Golgi 
und Ramón y Cajal legten damit den Grund-
stein für eine moderne Neurowissenschaft 
und erhielten für ihre Leistungen 1906 den 
Nobelpreis. Beide Wissenschaftler zogen aller-
dings aus der Betrachtung der angefärbten 
Zellen sehr unterschiedliche Schlüsse. Die 
unterschiedlichen Hypothesen waren Ursa-
che einer erbitterten Gegnerschaft der bei-
den Wissenschaftler. Die Reticular-Theorie 
Golgis besagte, dass Nervengewebe ein Netz-
werk, ein „Reticulum“, aus miteinander ver-
bundenen Zellen ist. In der Tat können 
Neurone über Kanäle (engl. gap junctions) 
direkt miteinander verbunden sein. Solche 
Verbindungen sind aber eher die Ausnahme. 
Vielmehr sind Neurone, wie von Ramón  
y Cajal vermutet, voneinander getrennt, auch 
wenn sie räumlich in sehr engem Kontakt 
zueinander stehen. Erst in den 1950er-Jah-
ren wurde der Streit durch die Entwicklung 
der Elektronenmikroskopie zugunsten der 
Neuronentheorie entschieden. Diese Mikro-
skopie ist so hochauflösend, dass man mit ihr 
die sehr kleine Lücke (30–50 nm) zwischen 
Synapsenendköpfchen (Axonterminale bzw 
twig of the arborescence) des einen Neurons 
und Dendrit oder Zellkörper des zweiten 
Neurons sehen kann. Diese Kontaktstelle 
zwischen zwei Neuronen wurde von Charles 
Sherrington auf Vorschlag seines Kollegen 
Michael Foster und des Philologen Arthur 
Verrall als Synapse bezeichnet (Sherrington 
hatte zuerst syndesm als Begriff präferiert, ließ 
sich aber überzeugen, dass Synapse die bessere 
Wahl ist, u. a. da sich so ein besseres Adjektiv 
bilden lässt: synaptisch versus syndesmisch).

Heute wissen wir, dass an den Synapsen 
die neuronale „Kommunikation“ zwischen 
präsynaptischem und postsynaptischem 
Neuron stattfindet. Man spricht von prä- und 
 postsynaptisch, da die Kommunikation i. Allg. 
nur in eine Richtung geht: Das präsynaptische 
Neuron „spricht“, das postsynaptische Neuron 
„hört zu“. Dabei muss das elektrische Sig-
nal (das Aktionspotenzial) in ein chemisches 
Signal umgewandelt werden. Dafür setzt das 

 Multiplen-Sklerose-Patienten mit 
Sehstörungen ist beispielsweise eine 
EEG-Ableitung mit visueller Reizung. 
Kurz nach der visuellen Reizung kann 
über dem visuellen Cortex ein Signal 
detektiert werden, das allerdings, da es 
sehr klein ist, erst nach Mitteln von vielen 
EEG-Ableitungen sichtbar wird. Signale, die 
unabhängig vom Reiz sind, werden durch 
das Mitteln herausgefiltert. Das primäre 
cortikale visuell evozierte Potenzial 
tritt beim Gesunden nach ca. 100 ms 
auf, bei Patienten mit Sehstörungen ist 
eine Latenzverlängerung zu erwarten. 
Demyelinisierende Erkrankungen gibt 
es nicht nur im zentralen Nervensystem. 
Das Guillain-Barré-Syndrom z. B. ist 
eine entzündliche Erkrankung, bei der 
vom Körper produzierte Antikörper 
(Autoantikörper) gegen die Myelinscheide 
der peripheren Nerven gerichtet sind. Auch 
hier ist die Folge der Demyelinisierung 
eine verlangsamte Erregungsleitung, 
was zu Symptomen wie Lähmungen und 
Sensibilitätsstörungen führt.

4.7   Synaptische Übertragung

» So far as our present knowledge goes, we 
are led to think that the tip of a twig of the 
arborescence is not continuous with but 
merely in contact with the substance of the 
dendrite or cell body on which it impinges. 
Such a special connection of one nerve cell 
with another might be called a synapsis.

 Sir Charles Scott Sherrington 1897 (Foster 
1897)

Der italienische Neuroanatom Camillo Golgi 
entwickelte Ende des 19. Jahrhunderts eine 
Silberfärbung, mit der er nicht das ganze 
Gewebe, sondern nur einzelne Zellen im 
Gehirn anfärben konnte. Diese Methode, von 
dem spanischen Neuroanatomen Santiago 
Ramón y Cajal später noch weiterentwickelt, 
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 Calciumsensor fungiert. Die Bindung von Ca2+ 
an Synaptotagmin wiederum initiiert über 
Aktivierung von Proteinen des sog. SNARE- 
Komplexes (u. a. Synaptobrevin, Syntaxin, 
SNAP25) die Fusion von Vesikeln, d. h. klei-
nen, mit Membran umhüllten Bläschen, mit 
der präsynaptischen Zellmembran. Durch 
die Fusion kommt es zur Freisetzung (Exo-
cytose) der sich in den Vesikeln befindenden 
Transmittermoleküle in den synaptischen 
Spalt (. Abb. 4.7) (Jahn und Fasshauer 2012). 

präsynaptische Neuron Transmitter frei, die 
an Rezeptoren in der Membran des post-
synaptischen Neurons binden, wodurch dieses 
erregt oder gehemmt wird. Die präsynaptische 
Transmitterfreisetzung wird durch das an 
der Axonterminale ankommende Aktions-
potenzial ausgelöst. Dabei werden durch die 
Depolarisation der Zellmembran spannungs-
gesteuerte Ca2+-Kanäle geöffnet. Das in die 
Axonterminale einströmende Ca2+  bindet 
an Synaptotagmin – ein Protein, das als 
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Vesikel Synaptotagmin

Synaptobrevin

Syntaxin

SNAP-25

. Abb. 4.7 Aufbau einer Synapse. Links oben: zwei Nervenzellen, die über eine Synapse miteinander ver-
bunden sind. Mitte: vereinfachte Struktur der Synapse bestehend aus der Axonendigung der präsynaptischen 
Nervenzelle und dem sog. Dornfortsatz (engl. spine) der postsynaptischen Nervenzelle (Yuste 2015). Ein 
ankommendes Aktionspotenzial (1) führt zum Ca2+-Einstrom über präsynaptische Ca2+-Kanäle (2), was wiederum 
die Fusion der synaptischen Vesikel mit der präsynaptischen Membran und die darauffolgende Transmitterfrei-
setzung (3) einleitet. Die Transmittermoleküle binden dann spezifisch an ionotrope oder metabotrope Rezepto-
ren (4), die in der postsynaptischen Membran lokalisiert sind. Rechts: Struktur synaptischer Proteine, die an der 
Calcium-abhängigen Exocytose beteiligt sind. Das einströmende Ca2+ bindet an das Vesikelprotein Synapto-
tagmin. Als Folge davon bindet Synaptotagmin an die präsynaptische Membran und an den SNARE-Komplex, 
welcher aus dem Vesikelprotein Synaptobrevin und den beiden Proteinen der synaptischen Membran, Syntaxin 
und SNAP-25, gebildet wird. Der SNARE-Komplex trägt zur Verschmelzung der Vesikelmembran mit der benach-
barten präsynaptischen Membran bei (Jahn und Fasshauer 2012)
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Tetanustoxin) eine Produktion von 
schützenden Antikörpern induziert.
An Botulismus erkrankt man i. Allg. 
aufgrund einer Vergiftung mit 
Nahrungsmitteln, meist Fleisch oder 
Wurst, in denen sich durch unsachgemäße 
Lebensmittelhygiene Botulinumbakterien 
vermehren. Typischerweise sind das 
selbst eingekochte Konserven, die nicht 
mit Überdruck und Temperaturen von 
über 100 °C sterilisiert wurden. In diesen 
können sich die ebenfalls anaeroben 
Bakterien bestens vermehren und 
Botulinustoxin bilden. Dieses wird 
dann beim Verzehr aufgenommen und 
gelangt in Motoneurone, wo es, wie 
auch Tetanustoxin, u. a. Synaptobrevin 
spaltet und dadurch die Übertragung 
von Motoneuron auf Muskel inhibiert. 
Lähmungen sind die Folge. Neben 
symptomatischer Therapie (z. B. 
Beatmung bei Atemlähmung) ist die 
Gabe von Antitoxin (Antikörper gegen 
Botulinustoxin) indiziert. In der ästhetischen 
Medizin ist der Einsatz von Botulinustoxin 
als Anti-Aging-Substanz weit verbreitet. 
Dort ist es als Botox bekannt und wird 
vor allem im Gesichtsbereich injiziert, was 
zur Erschlaffung von Muskeln und damit 
zum vorübergehenden Verschwinden von 
Falten führt.

4.8   Motorische Endplatte

Die motorische Endplatte ist eine Sonderform 
der Synapse, da sie nicht die Kommunikation 
zwischen zwei Neuronen, sondern zwischen 
Neuron und Skelettmuskelzelle ermöglicht. 
Die Prinzipien der chemischen Übertragung 
sind aber ähnlich wie bei Synapsen zwischen 
zwei Neuronen. Der Neurotransmitter der 
motorischen Endplatte ist Acetylcholin, der 
postsynaptisch an nicotinerge Acetylcholin-
rezeptoren der Muskelzelle bindet. Diese sind 
ionotrope Rezeptoren (im Unterschied zu 
den muscarinergen Acetylcholinrezeptoren; 

 Präsynaptische Vesikel beinhalten meh-
rere Tausend Neurotransmittermoleküle. 
Die Diffusion des Neurotransmitters durch 
den synaptischen Spalt zur postsynaptischen 
Membran geschieht in einem Bruchteil einer 
Millisekunde. In der Membran des post-
synaptischen Neurons befinden sich Rezepto-
ren, an welche die Transmittermoleküle binden 
und dadurch ihre Wirkung entfalten.

Tetanus und Botulismus
Die Proteine des SNARE-Komplexes 
spielen eine entscheidende Rolle für 
die Symptome des  Wundstarrkrampfes 
(Tetanus) und des Botulismus 
(Fleischvergiftung). In beiden Fällen 
werden von Bakterien (Clostridium 
tetani und Clostridium botulinum) 
Gifte produziert (Tetanustoxin 
und Botulinustoxin), die Proteine 
des SNARE-Komplexes spalten. 
Tetanusbakterien kommen ubiquitär 
(vor allem im Erdreich) vor. Zu einer 
Infektion kommt es beispielsweise nach 
einer Verletzung an einem Holzsplitter. 
Ist die Verletzung tief, können sich 
die Bakterien insbesondere in einem 
anaeroben (d. h. sauerstoffarmen) 
Milieu gut vermehren und Tetanustoxin 
bilden. Dieses wird über Axone von 
Motoneuronen retrograd ins Rückenmark 
transportiert, wo es in hemmenden 
Neuronen seine Wirkung entfaltet. 
Über die Spaltung von Synaptobrevin 
inhibiert es die synaptische Übertragung 
zwischen den hemmenden Neuronen 
und Motoneuronen. Die reduzierte 
Hemmung der Motoneurone führt zu 
einer verstärkten Aktivierung von Muskeln 
und damit zu den namensgebenden 
Krämpfen. Die akute Behandlung besteht 
aus einer Wundsanierung, antibiotischen 
Behandlung und Gabe von Antitoxin 
(Antikörper gegen Tetanustoxin). Ein 
guter Schutz wird durch eine aktive 
Impfung gewährleistet, bei der die 
Gabe von Tetanustoxoid (inaktiviertes 
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Gefäße), wo sie u. a. einen direkten Stoff-
austausch zwischen benachbarten Zellen 
ermöglichen. Der Durchmesser der Gap Junc-
tions limitiert den Stoffaustausch allerdings 
auf kleine Moleküle bis zu einer Größe von 
ca. 500–1000 Da. Das ermöglicht beispiels-
weise einen Austausch von Second Messengers 
wie cAMP oder Ca2+. Im Gehirn exprimieren 
vor allem Gliazellen Gap Junctions. Die direkte 
Verbindung zwischen Neuronen über Gap 
Junctions ist bei wirbellosen Tieren vergleichs-
weise häufiger als bei Wirbeltieren. Gap Junc-
tions erlauben nicht nur einen Stoffaustausch, 
sondern auch die direkte elektrische Kommu-
nikation zwischen den beiden Neuronen. Man 
bezeichnet sie deshalb auch als elektrische 
Synapsen. Im Unterschied zu chemischen Syn-
apsen ist die Kommunikation bidirektional. 
Da die Umwandlung des elektrischen Signals 
in ein chemisches Signal wegfällt, sind elek-
trische Synapsen auch wesentlich schneller. 
Eine Depolarisation in einem Neuron wird 
also mit minimaler Zeitverzögerung eine 
Depolarisation in einem über elektrische Syn-
apsen verbundenen Neuron verursachen. 
Wenn viele Neurone miteinander über Gap 
Junctions verbunden sind, kann die Aktivität 
dieses Neuronenverbundes durch die elektri-
schen Synapsen synchronisiert werden. Die 
synchrone Aktivität von Interneuronen spielt 
z. B. eine Rolle für die Generierung von oszil-
latorischer Aktivität im Gehirn.

7 Abschn. 4.10), durch die bei Bindung des 
Transmitters Ionen strömen können, wodurch 
die Muskelzelle depolarisiert wird. Das resul-
tierende Aktionspotenzial führt zu einer 
Freisetzung von Ca2+-Ionen aus dem sarko-
plasmatischen Retikulum, was wiederum 
die Kontraktion der Muskelzelle zur Folge 
hat (elektromechanische Kopplung). Acetyl-
cholin wird im synaptischen Spalt innerhalb 
kürzester Zeit durch das Enzym Acetylcholin-
Esterase zu Cholin und Acetat gespalten, was 
die Dauer des chemischen Signals und damit 
auch der Muskelkontraktion begrenzt.

4.9   Elektrische Synapsen

Camillo Golgi hatte nicht ganz unrecht, als er 
postulierte, dass Nervenzellen ein Syncytium 
bilden, bei dem Neurone direkt miteinander 
verbunden sind. Die räumliche Trennung 
von Neuronen, die über chemische Synap-
sen miteinander kommunizieren, ist zwar die 
Regel, dennoch können Neurone auch direkte 
Verbindungen über Gap Junctions bilden 
(. Abb. 4.8; Bennett und Zukin 2004). Dies 
sind Kanäle, die aus Connexinen gebildet wer-
den. Sechs Connexine bilden ein Connexon, 
die miteinander verbundenen Zellen haben 
jeweils ein Connexon, die zusammen eine 
Gap Junction bilden. Gap Junctions kommen 
in vielen Geweben vor (Herz, Leber, Darm, 

Gap Junction

Connexon

Zellmembran B

Zellmembran A

Plasma-
membran

Spalt
(2 nm)

. Abb. 4.8 Elektrische Synapsen. Links: Die Plasmamembranen zweier Zellen sind über Gap Junctions ver-
bunden. Rechts: Schematische Darstellung eines Querschnitts durch die prä- und postsynaptischen Plasma-
membran mit Connexonen
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für transmittergesteuerte Kationenkanäle. Die 
Bindung von Glutamat oder Acetylcholin öff-
net Kanäle, die permeabel für Na+- und K+-
Ionen sind. Abhängig vom Membranpotenzial 
kommt es zu einem Einstrom und Ausstrom 
von Na+- und K+-Ionen (. Abb. 4.9). Bei 
einem Ruhemembranpotenzial von −70 mV 
überwiegt der Einstrom von Na+-Ionen 
gegenüber dem Ausstrom von K+-Ionen, 
sodass es netto zu einem Einwärtsstrom und 
damit zu einer Depolarisation des Neurons 
kommt. Das Membranpotenzial nähert sich 
damit dem Schwellenpotenzial für Aktions-
potenziale. Glutamat und Acetylcholin sind 
dementsprechend exzitatorische (erregende) 

4.10   Ionotrope Rezeptoren

Ionotrope Rezeptoren sind Membran-
proteine, die nicht nur Neurotransmitter bin-
den, sondern auch einen Ionenkanal bilden. 
Die Bindung des Neurotransmitters auf der 
extrazellulären Membranseite führt zu einer 
Strukturänderung des Proteins, wodurch 
sich der Ionenkanal öffnet. Abhängig vom 
Membranpotenzial strömen durch den Kanal 
Ionen in die Zelle ein bzw. aus der Zelle her-
aus; es fließt also ein Strom. Ionotrope Rezep-
toren sind aber nicht für alle Ionen gleich 
permeabel. Ionotrope Glutamatrezeptoren 
und Acetylcholinrezeptoren sind Beispiele 

Cl–Na+

K+ Gαi βγβγ

V (mV)
–50–100 50

50

–50

Gαq

Adenylyl
cyclase

I (pA)

ATPATP cAMP

PLC

DAG

ATPCa2+ PKC

IP3

a    ionotrope Rezeptoren b    metabotrope Rezeptoren

. Abb. 4.9 Ionotrope und metabotrope Rezeptoren. a Aufbau und Stromspannungskurven ionotroper 
Rezeptoren. Ionotrope Glutamatrezeptoren und Acetylcholinrezeptoren (links) sind (exzitatorische) Kationenka-
näle, die nach Bindung durch einen Neurotransmitter öffnen und zu einer Membrandepolarisation führen. Die 
Depolarisation ist hierbei hauptsächlich durch die einströmenden Natrium-Ionen getragen. Wie an der Strom-
spannungskurve abzulesen, liegen die Umkehrpotenziale von Glutamatrezeptoren in der Regel um 0 mV. Bei 
Membranspannungen unter 0 mV überwiegt der Natriumeinstrom, d. h. die Zelle depolarisiert, bei Membran-
spannungen über 0 mV überwiegt der Kaliumausstrom, und es kommt zu einer Hyperpolarisation. Physio-
logisch wichtig ist hier jedoch vor allem die depolarisierende Wirkung, da Membranspannungen über 0 mV an 
der Synapse in der Regel nicht erreicht werden. GABAA-Rezeptoren leiten Cl−-Ionen, das heißt eine Öffnung 
des Kanals führt in der Regel zu einer Hyperpolarisation der Zelle. b Aufbau und intrazelluläre Signalkaskaden 
metabotroper Rezeptoren. Metabotrope Rezeptoren unterscheiden sich in ihrer Wirkung vor allem durch das an 
den Rezeptor gekoppelte G-Protein. Gq-gekoppelte Rezeptoren erhöhen über Aktivierung der Phospholipase 
C die intrazellulären Ca2+-Spiegel und stimulieren die Aktivität der Proteinkinase C. Gi-gekoppelte Rezeptoren 
hemmen die Adenylat-Cyclase und erhöhen dadurch den intrazellulären cAMP-Level
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Aktivierung der Proteinkinase C sind komplex 
und abhängig vom Neuronentyp.

Ein weiteres Beispiel für einen metabo-
tropen Rezeptor ist der GABAB-Rezeptor. Im 
Unterschied zum GABAA-Rezeptor, der als 
ionotroper Kanal bei Öffnung das Neuron 
über einen Cl−-Ioneneinstrom hemmt, han-
delt es sich beim GABAB-Rezeptor um einen 
mit einem G-Protein gekoppelten metabotro-
pen Rezeptor. Die Bindung von GABA an den 
GABAB-Rezeptor führt über Aktivierung des 
G-Proteins postsynaptisch zu einer Öffnung 
von K+-Kanälen. Der Ausstrom von K+-Ionen 
aus der Zelle hyperpolarisiert die Zelle (inso-
fern ihr Membranpotenzial weniger negativ 
als das Gleichgewichtspotenzial für K+ ist), es 
kann ein IPSP bzw. ein IPSC (7 Abschn. 4.12–
4.14) gemessen werden. Metabotrope Rezepto-
ren (das Gleiche trifft auch in gewissem Maße 
für ionotrope Rezeptoren zu) werden aber 
nicht nur postsynaptisch exprimiert. Man fin-
det sie auch präsynaptisch, wo beispielsweise 
die Aktivierung von mGluRs oder GABAB-
Rezeptoren die Wahrscheinlichkeit reduziert, 
dass Neurotransmitter freigesetzt werden. Die 
übermäßige Transmitterfreisetzung kann so 
über präsynaptische Rezeptoren verhindert 
werden. Die Wirkung von metabotropen 
Rezeptoren hält deutlich länger an als die 
von ionotropen Rezeptoren. So kann ein von 
einem GABAB-Rezeptor vermitteltes IPSP 
eine Sekunde andauern, während ein GABAA- 
Rezeptor-vermitteltes IPSP dagegen eine rund 
50-fach schnellere Kinetik hat. Metabotro-
pen Rezeptoren wird daher auch eine signal-
modulierende Wirkung zugesprochen.

4.12   Exzitatorische 
und inhibitorische 
postsynaptische Potenziale

Der Einfluss, den ein präsynaptisches Neuron 
auf ein postsynaptisches Neuron ausübt, ist 
davon abhängig, welcher Neurotransmitter 
freigesetzt wurde und welche Rezeptoren das 
postsynaptische Neuron auf seiner Mem-
bran trägt. Exzitatorische Transmitter, wie 

Neurotransmitter, und die Neurone, die 
diese Transmitter freisetzen, exzitatorische 
Neurone. Die inhibitorischen (hemmen-
den) Neurotransmitter γ-Aminobuttersäure 
(GABA) und Glycin binden dagegen an trans-
mittergesteuerte Anionenkanäle, die perme-
abel für Cl−-Ionen sind. Der Einstrom von 
Cl−-Ionen durch GABAA-Rezeptoren oder 
Glycinrezeptoren in die Zelle führt zu einer 
Hyperpolarisation und damit zu einer Hem-
mung des Neurons.

4.11   Metabotrope Rezeptoren

Die Wirkung der Bindung eines Neurotrans-
mitters an metabotrope Rezeptoren ist indirekter 
als die an ionotrope Rezeptoren. Metabotrope 
Rezeptoren sind keine Kanäle, sondern ent-
falten ihre Wirkung über die Aktivierung 
intrazellulärer Signalkaskaden und Änderung 
der Konzentration intrazellulärer Botenstoffe 
(Second Messengers). Primär aktivieren sie Pro-
teine auf der intrazellulären Seite. Viele Neuro-
transmitter binden an G-Protein-gekoppelte 
metabotrope Rezeptoren. Die Bindung des 
Neurotransmitters an diese Rezeptoren führt 
zur Aktivierung des Guanosintriphosphat- 
(GTP-)bindenden Proteins (kurz G-Proteins), 
welches selbst wieder aus drei Untereinheiten 
aufgebaut ist (α-, β- und γ-Untereinheit). Die 
Folge dieser Aktivierung hängt davon ab, wel-
ches G-Protein an den Rezeptor gekoppelt ist. 
Beispielsweise sind metabotrope Glutamat-
rezeptoren, von denen es acht Unterformen 
gibt (mGluR1–mGluR8), entweder Gq-gekop-
pelt oder Gi-gekoppelt. Die Aktivierung der 
Gq-gekoppelten Rezeptoren (mGluR1 und 
mGluR5) führt zur Aktivierung einer Signal-
kaskade, die schließlich in der Aktivierung der 
Proteinkinase C und der Freisetzung von Ca2+-
Ionen aus dem endoplasmatischen Retikulum 
mündet. Die Aktivierung der Gi-gekoppelten 
Rezeptoren (mGluR2–4 und mGluR6–8) hemmt 
hingegen die Adenylat-Cyclase und reduziert 
dadurch die intrazelluläre Konzentration des 
Second Messengers cAMP. Die Folgen der Ca2+- 
oder cAMP-Konzentrationsänderung und der 
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abgebaut werden (z. B. Acetylcholin durch die 
Acetylcholin-Esterase) oder durch Aufnahme 
in Neurone oder Gliazellen beseitigt werden.

4.13   mEPSPs und mIPSPs

Die Amplitude von EPSPs und IPSPs hängt 
von der Neurotransmitterkonzentration in 
den Vesikeln, der Zahl der auf ein Aktions-
potenzial exocytierten Vesikel sowie der 
Zahl der postsynaptischen Rezeptoren ab. 
Sogenannte Miniatur-EPSPs und Miniatur- 
IPSPs (engl. miniature-EPSPs oder miniature- 
IPSPs bzw. mEPSPs und mIPSPs) kommen 
zustande, wenn nur ein Vesikel mit der prä-
synaptischen Membran fusioniert. Die in 
diesem Zusammenhang entwickelte Quanten-
hypothese besagt, dass die Amplituden der 
EPSPs und IPSPs bei Freisetzung mehrerer 
Vesikel ganzzahlige Vielfache der Amplituden 

Glutamat und Acetylcholin, führen über Bin-
dung an ihre spezifischen ionotropen Rezep-
toren i. Allg. zu einer Membrandepolarisation, 
inhibitorische Transmitter zu einer Hyper-
polarisation. Exzitatorische postsynaptische 
Potenziale (EPSPs) und inhibitorische post-
synaptische Potenziale (IPSPs) sind also 
Potenziale, die das Membranpotenzial dem 
Schwellenpotenzial für das Auslösen eines 
Aktionspotenzials entweder näherbringen 
oder entfernen. Die Ströme, die einem EPSP 
und IPSP zugrunde liegen, werden als EPSC 
und IPSC bezeichnet (engl. excitatory oder 
inhibitory postsynaptic currents). EPSPs, IPSPs, 
EPSCs und IPSCs sind nur von kurzer Dauer 
(wenige Millisekunden), da sich die Neuro-
transmitter sehr schnell wieder von den 
Rezeptoren lösen und aus der Synapse dif-
fundieren (. Abb. 4.10). Die Wirkungsdauer 
der Neurotransmitter wird außerdem dadurch 
begrenzt, dass sie entweder sehr schnell 
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. Abb. 4.10 Exzitatorische und inhibitorische Ströme und Potenziale. a Exzitatorische und inhibitorische 
Synapsen befinden sich im gesamten Dendritenbaum, am Zellkörper setzen häufig inhibitorische Synapsen 
an. b Exzitatorische und inhibitorische postsynaptische Ströme (EPSC und IPSC) sowie exzitatorische und 
inhibitorische postsynaptische Potenziale (EPSP und IPSP) resultieren aus der Aktivierung der exzitatorischen 
und inhibitorischen Synapsen. c Die Aktivierung einzelner exzitatorischer und inhibitorischer Synapsen ändert 
das Membranpotenzial meist nur wenig. Bei wiederholter Aktivierung einer Synapse in einem kurzen Zeitraum 
führt eine zeitliche Summation zu einer größeren Änderung des Membranpotenzials. Bei Aktivierung mehre-
rer Synapsen kommt es zur Summation der einzelnen Potenzialänderungen (räumliche Summation). Wenn 
viele Synapsen in einem kurzen Zeitraum aktiv sind, kann durch die räumliche und zeitliche Summation eine 
Potenzialänderung zustande kommen, die überschwellig ist, sodass ein Aktionspotenzial gebildet wird
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4.14   Integration von EPSPs und 
IPSPs

Ein einzelnes EPSP ist normalerweise nicht in 
der Lage, ein Neuron soweit zu depolarisieren, 
dass am Axonhügel das Schwellenpotenzial 
erreicht wird und das Neuron ein Aktions-
potenzial bildet. Vielmehr führt eine Ver-
rechnung (Integration) von vielen EPSPs 
und IPSPs zu einer ständigen Schwankung 
des Membranpotenzials. Ein präsynaptisches 
Neuron bildet häufig mehrere Synapsen mit 
einem postsynaptischen Neuron. Dennoch 
reicht auch die Aktivität eines einzelnen prä-
synaptischen Neurons i. Allg. nicht aus, um ein 
Aktionspotenzial in einem postsynaptischen 
Neuron auszulösen. Es ist die mehr oder min-
der koordinierte Aktivität von mehreren exzi-
tatorischen Neuronen notwendig, damit das 
postsynaptische Neuron das Schwellenpotenzial 
erreicht. Das liegt zum einen daran, dass ein 
Aktionspotenzial nicht in jeder Synapse zu einer 
Freisetzung von Vesikeln führt (die Präsynapse 
ist nicht besonders zuverlässig, 7 Abschn. 4.16), 
und zum anderen daran, dass ein einzelnes 
EPSP das Membranpotenzial nur wenig ändert. 
Lokal an der Synapse hat ein EPSP häufig 
schon eine kleine Amplitude. Bei einer elektro-
tonischen (also rein passiven) Signalweiter-
leitung von den dendritischen Synapsen in 
Richtung Zellkörper würde sich die Amplitude 
noch weiter verringern (7 Abschn. 4.6) und die 
resultierende Depolarisation am Axonhügel 
sehr klein sein (in der Tat liegt sie bei rund 
1 mV). Weiter vom Soma entfernte Synapsen 
hätten somit einen Nachteil und ein geringe-
res Gewicht in der Generierung der Aktions-
potenziale als näher am Axonhügel befindliche 
Synapsen. Distal entstehende EPSPs oder IPSPs 
können aber dennoch eine relevante Rolle 
spielen, da ihre Amplitude am Entstehungsort 
entweder relativ groß ist oder indem sie dend-
ritische spannungsabhängige Na+- und Ca2+-
Kanäle aktivieren.

Trotz dieser Verstärkungsmechanismen, 
kann man sich vorstellen, dass bei einem 
Ruhemembranpotenzial von etwa −70 mV 
eine Summation vieler EPSPs notwendig ist, 

der mEPSPs und mIPSPs sind.1 Dabei stel-
len die mEPSPs und mIPSPs als kleinste und 
nicht teilbare Antworten die sog. „Quanten“ 
dar. Die Quantenhypothese wurde aufgrund 
von Beobachtungen an der motorischen 
Endplatte von Bernard Katz postuliert. Die 
motorische Endplatte ist die Synapse zwi-
schen Motoneuron und Muskel. Das Moto-
neuron setzt als Transmitter Acetylcholin 
frei, das an nicotinerge Actelycholinrezepto-
ren in der Membran der Muskelzelle bindet. 
Die Depolarisation in Antwort auf Exocytose 
eines Acetylcholinvesikels wird hier als Minia-
tur-Endplattenpotenzial (mEPSPs) bezeichnet. 
Bernard Katz bemerkte, dass die Amplituden 
der Depolarisation der Muskelzellen ganz-
zahlige Vielfache dieses mEPSPs sind.

mEPSPs und mIPSPs sowie die ihnen 
zugrunde liegenden Ströme (mEPSCs und 
mIPSCs) kann man mit einem methodi-
schen Trick sichtbar machen. Dabei werden 
spannungsgesteuerte Na+-Kanäle mit dem von 
Kugelfischen der Familie Tetraodontidae stam-
menden Tetrodotoxin (TTX) blockiert. Dies 
verhindert die Aktionspotenzialgenerierung 
und damit die durch Aktionspotenziale aus-
gelöste Exocytose von Vesikeln. In seltenen Fäl-
len kommt es aber dennoch zur Fusion eines 
Vesikels mit der präsynaptischen Membran. Da 
diese Fusion nicht durch ein Aktionspotenzial 
ausgelöst ist, findet keine zeitlich koordinierte 
Exocytose mehrerer Vesikel statt. Die Antwort 
der Transmittermoleküle des einen Vesikels 
kann dann als mEPSP, mIPSP, mEPSC oder 
mIPSC im postsynaptischen Neuron gemessen 
werden. Die Analyse dieser kleinsten Antwor-
ten ist vor allem aus zwei Gründen interessant: 
Zum einen korreliert die Frequenz, mit der sie 
auftreten, mit der Zahl der Synapsen des post-
synaptischen Neurons, und zum anderen kor-
reliert die Amplitude der Antworten mit der 
Zahl der Rezeptoren pro Synapse.

1 Trotz der Begriffsähnlichkeit hat die Quanten-
hypothese aber primär nichts mit quanten-
physikalischen Phänomenen zu tun.
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nahe kommt und das Membranpotenzial dann 
weniger negativ als das Umkehrpotenzial für 
Cl−-Ionen ist, wird die Öffnung der Cl−-per-
meablen Kanäle wieder ein IPSP auslösen. 
Zum anderen reduziert die Öffnung der Cl−-
permeablen Kanäle den Membranwiderstand. 
In 7 Abschn. 4.6 haben wir erwähnt, dass die 
Amplitude von Membranpotenzialänderungen 
vom Membranwiderstand abhängt. Je niedriger 
dieser ist, z. B. wenn viele K+-Kanäle offen sind, 
die Leckströme verursachen, desto kleiner wird 
die Membranpotenzialänderung ausfallen. Auf 
ganz ähnliche Weise reduzieren offene Cl−-
permeable Kanäle die Amplitude von EPSP, 
selbst wenn die Cl−-permeablen Kanäle selbst 
kein IPSP auslösen oder sogar das Neuron 
depolarisieren. Man spricht in diesem Fall von 
shunting inhibition.

Elektroenzephalographie
Mithilfe der Elektroenzephalografie 
(EEG) wird elektrische Hirnaktivität 
über Elektroden, die auf der Kopfhaut 
angebracht sind, grafisch aufgezeichnet. 
Dabei leitet man Potenzialschwankungen 
von vielen, insbesondere cortikalen 
Neuronen ab (keine Aktionspotenziale, 
sondern vor allem Potenziale, die 
durch synaptische Aktivität zustande 
kommen). Abhängig vom Wachheits- 
bzw. Bewusstseinszustand synchronisiert 
sich die Aktivität von Populationen an 
Neuronen. Diese synchrone Aktivität 
spiegelt sich in oszillatorischen 
EEG-Signalen wieder. Das Frequenz-
spektrum des EEGs kann mittels 
Fourier-Analyse quantitativ analysiert 
werden. Meistens wird aber die 
vorherrschende Frequenz vom erfahrenen 
Untersucher direkt vom EEG abgelesen. 
α-Wellen (alpha-Wellen; 8–13 Hz) findet 
man im EEG als dominante Frequenz beim 
wachen und entspannten Menschen mit 
geschlossenen Augen (vor allem über dem 
Hinterhauptscortex). Bei Augenöffnen 
oder geistiger Anspannung kommt es 
zu einer Desynchronisierung, schnellere 

um ein Schwellenpotenzial von ca. −50 mV 
zu erreichen (. Abb. 4.10). Dabei können die 
aktiven Synapsen weit voneinander getrennt 
in unterschiedlichen Dendriten liegen. Die 
EPSPs werden letztlich am Axonhügel auf-
summiert. Neben dieser räumlichen Summa-
tion gibt es auch eine zeitliche Summation 
(und Kombinationen aus räumlicher und zeit-
licher Summation). Eine zeitliche Summation 
von EPSPs findet dann statt, wenn diese nicht 
zur gleichen Zeit durch synaptische Aktivi-
tät ausgelöst werden. Für eine Summation 
von EPSPs müssen diese nur in einem zeit-
lich überlappenden Zeitfenster stattfinden, 
eine exakt koordinierte synaptische Aktivi-
tät ist nicht notwendig (. Abb. 4.10). Ein im 
gleichen Zeitfenster eintreffendes IPSP wird 
die resultierende Depolarisation und damit 
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Aktions-
potenzial gebildet wird, wieder reduzieren. 
Inhibitorische Synapsen findet man zwar im 
Verlauf der gesamten Dendriten, in besonders 
hoher Dichte aber am Zellkörper, also in stra-
tegisch günstiger Nähe zum Axonhügel. Dort 
sind sie ideal positioniert, um die Bildung von 
Aktionspotenzialen effektiv zu verhindern.

Inhibitorische Transmitter wie GABA kön-
nen im Übrigen ein Neuron auch dann hem-
men, wenn die Öffnung ihrer Rezeptoren zu 
keinem IPSP führt. Das Umkehrpotenzial für 
Cl−-Ionen ist dem Ruhemembranpotenzial 
recht nahe. Wenn das Umkehrpotenzial gleich 
dem Ruhemembranpotenzial ist, wird die Öff-
nung von Cl−-permeablen Kanälen zu keinem 
IPSP führen. Es gibt Neurone, deren Ruhe-
membranpotenzial sogar negativer als das 
Umkehrpotenzial für Cl−-Ionen ist. In die-
sem Fall führt die Öffnung der Cl−-permeab-
len Kanäle sogar zu einer Depolarisation des 
Neurons (formal kann man dann ein EPSPs in 
elektrophysiologischen Untersuchungen mes-
sen). Im Allgemeinen wird das Neuron trotz-
dem durch die Öffnung von Cl−-permeablen 
Kanälen (z. B. GABAA-Rezeptoren) inhibiert. 
Das liegt zum einen daran, dass das Umkehr-
potenzial für Cl−-Ionen negativer als das 
Schwellenpotenzial ist. Sobald das Membran-
potenzial durch EPSPs dem Schwellenpotenzial 
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 Potenzialschwankungen (epilepsietypische 
Potenziale; z. B. spike-waves) auf das 
Vorliegen der Erkrankung hin. Auch in der 
Hirntoddiagnostik kommt das EEG zum 
Einsatz. Hier deuten fehlende Potenzial-
schwankungen (Null-Linien-EEG) auf die 
irreversible Hirnschädigung bzw. den 
Hirntod hin.

4.15   Synaptische 
Kurzzeitplastizität

Die Stärke der Kommunikation zwischen prä-
synaptischem und postsynaptischem Neuron 
ist veränderlich. Diese Veränderlichkeit ist 
Grundlage für adaptive Prozesse, Lernen 
und Gedächtnisbildung. Unterschiedliche 
Mechanismen führen dazu, dass die Amplitude 
postsynaptischer Antworten für kurze, aber 
auch sehr lange Zeit zu- oder abnimmt. Wenn 
die Änderung nur kurze Zeit anhält (wenige 
Sekunden), spricht man von Kurzzeitplastizität.

Kurzzeitplastizität bezeichnet die Ver-
änderung der synaptischen Antworten, wenn 
eine Synapse in einem kurzen Zeitraum mehr-
mals aktiv ist, z. B. wenn das präsynaptische 
Neuron mit einer Frequenz von 10 Hz feuert. 
Dabei kann sich die Amplitude der  Antworten 
vergrößern oder verringern (. Abb. 4.11). Man 
spricht von synaptischer Fazilitierung bzw. 
Depression. Es gibt präsynaptische und post-
synaptische Mechanismen, die zu einer kurz 
anhaltenden Änderung der synaptischen Stärke 
führen. Auf der präsynaptischen Seite führt 
eine hochfrequente Aktivität i. Allg. zu einer 
Änderung der Wahrscheinlichkeit, dass ein mit 
Transmitter gefülltes Vesikel freigesetzt wird. 
In Synapsen, bei denen die Wahrscheinlich-
keit sehr hoch ist, dass es zu einer Freisetzung 
kommt, reduziert sich mit jedem weiteren 
Aktionspotenzial diese Wahrscheinlichkeit. 
Das erste Aktionspotenzial und der daraus fol-
gende Ca2+-Einstrom haben hat quasi ein leich-
tes Spiel. Es gibt Vesikel, die der Zellmembran 
sehr nahe sind und nur auf das Signal zur  

β-Wellen (beta-Wellen; 13–30 Hz) ersetzten 
die α-Wellen (α-Blockierung; Arousal-
Reaktion). Im Schlaf verlangsamt sich 
die dominante EEG-Frequenz, es werden 
ϑ-Wellen (theta-Wellen; 4–7 Hz) und 
mit zunehmender Schlaftiefe δ-Wellen 
(delta-Wellen; 0,5–3 Hz) beobachtet. 
Die langsamen Frequenzen erklären 
sich dadurch, dass mit abnehmendem 
Wachheits- bzw. Bewusstseinszustand 
der Thalamus den Rhythmus cortikaler 
Aktivität bestimmt, was zur synchronen 
Aktivität großer Neuronenpopulationen 
führt. Mit der Zahl der synchron aktiven 
Neuronen wächst auch die Amplitude der 
aufgezeichneten Potenzialschwankungen. 
δ-Wellen haben demnach i. Allg. eine 
höhere Amplitude als β-Wellen. γ-Wellen 
(Gamma-Wellen; 30–80 Hz) treten im 
wachen und aufmerksamen Zustand auf, 
haben aber so kleine Amplituden, dass 
man für ihre Analyse meist intrakortikale 
EEG-Aufzeichnungen benötigt. Die 
Sensitivität des intrazerebralen EEGs ist 
so gut, dass man auch Aktionspotenziale 
einzelner Neuronen erfasst. Damit kann 
beispielsweise die Einzelzellaktivität 
von über hundert Neuronen simultan 
aufgezeichnet und mit bestimmten 
Verhaltensmustern in Korrelation gesetzt 
werden. Intracerebrale EEGs kommen 
nicht nur in Tierversuchen im Rahmen 
der Grundlagenforschung zum Einsatz, 
sondern werden auch bei Epilepsie-
patienten im Rahmen der präoperativen 
Diagnostik durchgeführt. EEGs haben 
insgesamt in der Epilepsiediagnostik 
einen besonderen Stellenwert. Analysiert 
werden dabei vom Neurologen neben dem 
Frequenzspektrum vor allem die Formen 
der Potenzialschwankungen. Während 
eines epileptischen Anfalls zeigt sich die 
synchrone Aktivität großer Neuronen-
populationen an den hochamplitudigen 
 Potenzialschwankungen. Im anfallsfreien 
Intervall weisen charakteristische 
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Neuron häufig mehr als eine Synapse mit dem 
postsynaptischen Neuron hat. Dennoch führt 
ein einzelnes Aktionspotenzial nicht immer 
zu einer postsynaptischen Antwort. Synap-
tische Fazilitierung stärkt dann diese wenig 
effektiven Verbindungen.

In einigen Synapsen mit hoher Freisetzungs-
wahrscheinlichkeit spielen postsynaptische 
Mechanismen für die Kurzzeitplastizität eine 
wichtige Rolle. Die Bindung des Transmitters 
an seinen Rezeptor führt nicht nur dazu, dass 
dieser öffnet, sondern auch dazu, dass er desen-
sitisiert, also unempfindlicher wird. Einige 
Rezeptoren erholen sich nur langsam von die-
ser Desensitisierung. In Synapsen mit hoher 
Freisetzungswahrscheinlichkeit kann dem-
nach die lang anhaltende Desensitisierung der 
Rezeptoren die Stromamplitude reduzieren und 
dadurch zur synaptischen Depression beitragen.

4.16   Synaptische 
Langzeitplastizität

Im Unterschied zur Kurzzeitplastizität können 
die Änderungen der synaptischen Stärke bei 
Langzeitplastizität für viele Stunden oder Tage 
anhalten. Es ist wahrscheinlich, dass die Lang-
zeitplastizität ein grundlegender Mechanis-
mus für die lang anhaltende Speicherung 
von Gelerntem im Gedächtnis darstellt. Die 
Kommunikation zwischen Neuronen kann 
gestärkt und abgeschwächt werden. Man 
spricht von Langzeitpotenzierung und Lang-
zeitdepression. Der kanadische Psychologe 
Donald Hebb hatte 1949 postuliert, dass die 
synaptische Kommunikation zweier Neurone 
verstärkt wird, wenn die Aktivität des einen 
Neurons wiederholt eine Aktivität im anderen 
Neuron verursacht (Hebb 1949) (what fires 
together, wires together). Langzeitpotenzierung 
kann z. B. die synaptischen Veränderungen 
bei der klassischen Konditionierung erklären: 
Wenn ein Tier wiederholt kurz vor oder wäh-
rend eines elektrischen Schocks einen Ton 
hört, dann tritt eine Furchtkonditionierung 
(fear conditioning) auf. Das Tier wird nach 
Konditionierung mit einer Furchtreaktion 

Exocytose „warten“. Wenn kurz darauf das prä-
synaptische Neuron wieder aktiv ist, gibt es 
diese leicht freizusetzenden Vesikel nicht mehr. 
Jedes darauffolgende Aktionspotenzial setzt 
weniger Vesikel frei. Die postsynaptischen Ant-
worten werden demnach kleiner (Depression). 
Ganz anders ist es in Synapsen, in denen die 
Freisetzungswahrscheinlichkeit niedrig ist. 
In diesen Synapsen reicht der präsynaptische 
Ca2+-Einstrom häufig nicht aus, damit über-
haupt ein Vesikel exocytiert wird. Die repetitive 
Aktivität solcher Synapsen führt zu einer 
Akkumulation von Ca2+ im Axonterminal, 
sodass sich die Freisetzungswahrscheinlich-
keit mit jedem Aktionspotenzial erhöht. Man 
spricht dann von synaptischer Fazilitierung.

In der Tat ist die Freisetzungswahr-
scheinlichkeit in Synapsen des zentralen 
Nervensystems meistens kleiner als 1. Es gibt 
Synapsen, bei denen die Freisetzungswahr-
scheinlichkeit 0,05 ist. Das bedeutet, dass nur 
jedes 20. Aktionspotenzial die Exocytose eines 
Vesikels auslöst. Die Effektivität der Kommu-
nikation zwischen zwei Neuronen wird auch 
dadurch erhöht, dass ein präsynaptisches 

Aktionspotenziale des
präsynaptischen Neurons

EPSCs des postsynap-
tischen Neurons

Depression Fazilitierung

50 mV

50 pA

25 ms

. Abb. 4.11 Synaptische Kurzzeitplastizität. Wird 
eine präsynaptischen Nervenzelle innerhalb einer 
kurzen Zeitspanne mehrmals erregt, so kann eine 
synaptische Kurzzeitplastizität auftreten. Kurzzeit-
plastizität kann als Fazilitierung oder als Depression 
auftreten. Fazilitierung bedeutet, dass EPSC (post-
synaptischer Strom) größer als ein vorhergegangenes 
EPSC ist. Depression bewirkt das Gegenteil, d. h. ein 
darauf folgendes EPSC ist geringer als ein vorher-
gehendes EPSC. Für beide Mechanismen können 
sowohl prä- als auch postsynaptische Mechanismen 
verantwortlich sein
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der Amygdala aktiv sein. Bei diesem augen-
scheinlich kausalen Zusammenhang (Ton 
löst elektrischen Schock aus) macht eine Kon-
ditionierung Sinn. Der Ton sagt den gleich 
folgenden Schock voraus. Wenn dem Ton 
kein Schock folgt, z. B. wenn die Reihenfolge 
Schock-Ton umgekehrt wird, dann hat der 
Ton keinen prädiktiven Wert für das Auf-
treten des Tones. Synaptische Verbindungen, 
bei denen das präsynaptische Neuron wieder-
holt nach dem postsynaptischen Neuron 
aktiv ist, werden dementsprechend i. Allg. 
geschwächt.

4.17   Zelluläre Mechanismen 
der synaptischen 
Langzeitplastizität

Was passiert auf synaptischer Ebene bei Lang-
zeitpotenzierung und Langzeitdepression? Wie 
auch bei der synaptischen Kurzzeitplastizi-
tät gibt es im Prinzip präsynaptische und 
postsynaptische Mechanismen, die zur Ver-
änderung der synaptischen Kommunikations-
stärke beitragen können. Im Unterschied zur 
Kurzzeitplastizität spielen aber in den meisten 
Synapsen postsynaptische Mechanismen eine 
größere Rolle.

Änderungen der präsynaptischen Funk-
tion wurden von dem amerikanischen Neuro-
physiologen Erik Kandel und seinen Kollegen 
besonders detailliert an der Meeresschnecke 
Aplysia analysiert. Sie untersuchten die zellulä-
ren Mechanismen, die assoziativem und nicht 
assoziativem Gedächtnis zugrunde liegen. 
Assoziatives Lernen wurde mit einer klassi-
schen Konditionierung untersucht, bei der 
ein elektrischer Schock als unkonditionierter 
Stimulus und die Berührung des Siphons der 
Schnecke als neutraler Stimulus verwendet 
wurde. Nach wiederholter Paarung beider 
Stimuli löst die Berührung des Siphons eine 
Kontraktion des Kiemens der Schnecke aus. 
Dabei kommt es zu einer lang anhaltenden 
Stärkung der Kommunikation zwischen den 
sensorischen Neuronen, die bei Berührung des 
Siphons aktiv sind, und den postsynaptischen 

reagieren, wenn es den Ton hört. Vor der 
Konditionierung wird der Ton als neutra-
ler Reiz keine Furchtreaktion auslösen. Auf 
zellulärer Ebene kann man sich vorstellen, 
dass vor Konditionierung die auditorischen 
Neurone in den für die Furchtreaktion wich-
tigen Zellen in der Amygdala zwar ein EPSP, 
aber kein Aktionspotenzial auslösen. Der 
elektrische Schock wird in den gleichen 
Zellen ein für die Bildung eines Aktions-
potenzials ausreichend großes EPSP hervor-
rufen. Als unkonditionierter Stimulus (UCS; 
oder auch unbedingter Reiz) wird der elekt-
rische Schock demnach immer eine Furcht-
reaktion auslösen. Treten Ton und Schock 
wiederholt gemeinsam auf, werden die audi-
torischen Neurone mehr oder minder gleich-
zeitig mit den Neuronen der Amygdala aktiv 
sein. Dadurch wird – wie von Hebb vorher-
gesehen – die synaptische Kommunikation 
gestärkt, und zwar in unserem Beispiel so, 
dass nach Konditionierung die Aktivität in 
den auditorischen Neuronen ein überschwel-
liges EPSP in den Neuronen der Amygdala 
auslöst. Der Ton wird dadurch zum konditio-
nierten Stimulus (CS, bedingter Reiz). Wird 
der Ton nun wiederholt ohne elektrischen 
Schock dargeboten, wird die Furchtreaktion 
abnehmen (Extinktion). Der Einfluss audi-
torischer Neurone auf Neurone der Amygdala 
wird wieder schwächer. Synaptische Lang-
zeitdepression, bei der es zu einer langan-
haltenden Abschwächung der synaptischen 
Kommunikation kommt, scheint bei der 
Extinktion eine Rolle zu spielen.

Die zeitliche Abfolge der Aktivität des prä-
synaptischen und postsynaptischen Neurons 
ist von Bedeutung dafür, ob es zu einer Poten-
zierung oder Depression kommt (Markram 
et al. 1997). Man spricht von spike-timing-
dependent plasticity. Im Allgemeinen kommt 
es zu einer Langzeitpotenzierung, wenn das 
präsynaptische Neuron kurz vor dem post-
synaptischen Neuron aktiv ist (. Abb. 4.12 
und 4.13). Diese zeitliche Abfolge deutet auf 
eine kausale Verbindung hin. In unserem 
Furchtkonditionierungsbeispiel werden die 
auditorischen Neurone vor den Neuronen in 
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eine Kontraktion des Kiemens auslöst. Auch 
hier spielt die Reihenfolge der Reizung eine 
Rolle. Eine Langzeitpotenzierung und kondi-
tionierte Reaktion wird beobachtet, wenn die 
Berührung des Siphons kurz vor dem elektri-
schen Schock stattfindet. Bei umgekehrter Rei-
zung tritt eine Langzeitdepression (LTD) auf.

Die Mechanismen, die zur Stärkung der 
synaptischen Verbindung bei der klassischen 
Konditionierung führen, sind im Prinzip 
den Mechanismen sehr ähnlich, die bei der 
Sensitivierung eine Rolle spielen. Hier ver-
stärkt ein wiederholt applizierter starker elek-
trischer Reiz die Transmitterfreisetzung der 
sensorischen Neurone, die bei elektrischer 
Reizung aktiv sind. Diese präsynaptischen 

motorischen Neuronen, die für die Kontrak-
tion des Kiemens verantwortlich sind. Für 
die Induktion der präsynaptischen Langzeit-
potenzierung (LTP) ist die Aktivität von Inter-
neuronen notwendig, die aktiv sind, wenn 
der elektrische Schock appliziert wird. Diese 
Interneurone schütten den Transmitter Sero-
tonin aus, der an metabotrope Rezeptoren der 
sensorischen Siphon-Berührungsneurone bin-
det. In den Axonterminalen der sensorischen 
Neurone wird über Second-Messenger-Signal-
kaskaden die Freisetzungswahrscheinlichkeit 
für Glutamatvesikel erhöht. Die resultierende 
Langzeitpotenzierung der synaptischen Kom-
munikation erklärt, warum eine Berührung 
des Siphons auch Tage nach Konditionierung 
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. Abb. 4.12 Magnesiumblock von NMDA-Rezeptoren. NMDA-Rezeptoren besitzen eine durch Mg2+-Ionen 
vermittelte Spannungsabhängigkeit. Öffnen sich die Rezeptoren nach Bindung von Glutamat bei Werten um 
das Ruhemembranpotenzial einer Nervenzelle (ca. −70 mV), so blockieren die von dem negativen Zellinneren 
angezogenen Mg2+-Ionen den Rezeptor, da sie ihn nicht passieren können. Durch diesen sog. Mg2+-Block 
können auch die anderen Ionen (v. a. Na+- und Ca2+-Ionen) den Kanal nicht mehr passieren. Verschiebt sich 
aber das Membranpotenzial zu positiveren Werten hin, reduziert sich der Mg2+-Block. In der Folge können 
immer mehr Na+- und Ca2+-Ionen den Rezeptor passieren, und es kommt u. a. zur Ausbildung eines EPSPs. Die 
Abhängigkeit des Ionenflusses von der Membranspannung kann besonders gut in einer sog. Strom-Spannungs-
Kurve dargestellt werden, in welcher der Stromfluss durch den Rezeptor gegen die Membranspannung der 
Zelle aufgetragen wird. In der hier dargestellten Kurve für einen NMDA-Rezeptor sieht man, dass bei Werten 
unter −70 mV kein Strom durch den Rezeptor fließt. Mit Depolarisation des Membranpotenzials verringert sich 
zunehmend der oben beschriebene Mg2+-Block, und es entsteht ein Stromfluss
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plasticity) eine postsynaptische Form der 
 Langzeitpotenzierung. Entscheidend für die 
Induktion der Potenzierung sind die Aktivie-
rung von Glutamatrezeptoren vom NMDA-
Typ und ein Einstrom von Ca2+-Ionen in 
das postsynaptische Neuron. NMDA-Rezep-
toren haben zwei Eigenschaften, die sie zu 
zentralen Spielern bei der Induktion von syn-
aptischer Plastizität machen (. Abb. 4.12 und 
4.13). Zum einen sind NMDA-Rezeptoren 
bei einem Ruhemembranpotenzial von z. B. 
−70 mV durch Magnesium-Ionen blockiert, 
welche auf der extrazellulären Seite im Kanal 
der NMDA-Rezeptoren sitzen und andere 
Ionen daran hindern, durch den Kanal zu 
strömen (. Abb. 4.12). Die Bindung von 
Glutamat an NMDA Rezeptoren führt bei 
nicht depolarisierten Neuronen demnach 
zu keinem Stromfluss. Bei Depolarisation 
des Neurons verlassen die Mg2+-Ionen den 
Kanal der NMDA-Rezeptoren. Bei Membran-
potenzialen positiver als –30 mV blockieren 
Mg2+-Ionen die NMDA-Rezeptoren nicht, 
sodass die Bindung von Glutamat einen Strom 
induzieren kann. NMDA- Rezeptoren sind 
demnach Koinzidenzdetektoren, die nur bei 
gleichzeitiger Aktivität des präsynaptischen 
( Freisetzung von Glutamat) und post-
synaptischen Neurons (Depolarisation) öff-
nen. Erinnern wir uns an Donald Hebb. Er 
hatte postuliert, dass Neurone ihre Verbindung 
stärken, wenn sie gemeinsam aktiv sind. Die 
molekulare Grundlage für „Hebb’sches Lernen“ 
sind also die NMDA-Rezeptoren, da sie die 
gemeinsame Aktivität detektieren können. Dies 
erklärt auch, warum die synaptische Plastizi-
tät i. Allg. auf die Synapsen beschränkt bleibt, 
bei denen diese gleichzeitige Aktivität auf-
tritt (Eingangsspezifität). Eine hochfrequente 
präsynaptische Aktivität kann z. B. zu einer 
für die Öffnung von NMDA-Rezeptoren aus-
reichenden postsynaptischen Depolarisation 
führen. Weniger aktive Synapsen, bei denen die 
Depolarisation nicht ausreichend ist, werden 
nicht potenziert. Wenn diese allerdings zeit-
gleich mit einer Synapse aktiv sind, die zu einer 
starken Depolarisation führt, können auch sie 
potenziert werden (Assoziativität). Die Poten-

Veränderungen werden ebenfalls über die 
Aktivität serotonerger Neurone ausgelöst. 
Die resultierende Langzeitpotenzierung zwi-
schen sensorischen und motorischen Neuro-
nen führt dazu, dass sich die Kontraktion 
des Kiemens auf schwache elektrische Reize 
verstärkt. Da die Sensitivierung auf wieder-
holte Applikation eines elektrischen Reizes 
auftritt, also keine Paarung mit einem ande-
ren Reiz benötigt, handelt es sich dabei um 
eine Form des nichtassoziativen Lernens. 
Bei primär eher schwachen elektrischen Rei-
zen kommt es dagegen zur Habituation, 
einer weiteren Form des nichtassoziativen 
Lernens. Die serotonergen Interneurone 
werden dabei nicht in ausreichendem Maße 
aktiviert, sodass sich die Stärke der synapti-
schen Kommunikation zwischen sensorischen 
und motorischen  Neuronen abschwächt. 
Die Kiemenkontraktion wird demnach bei 
wiederholter Applikation eines schwachen 
elektrischen Reizes geringer.

In komplexeren Lebewesen führen prä-
synaptische und postsynaptische Mechanismen 
zur anhaltenden Stärkung der neuronalen Kom-
munikation. Als prominentes Beispiel für eine 
präsynaptische Langzeitpotenzierung sei die 
langanhaltende Stärkung der Kommunikation 
zwischen Körnerzellen und CA3- Neuronen im 
Hippocampus zu nennen. Körnerzellen projizie-
ren mit ihren die als Moosfasern bezeichneten 
Axonen auf CA3-Neurone. Eine hochfrequente 
Stimulation der Moosfasern induziert eine 
Langzeitpotenzierung in Körnerzell-CA3-Syn-
apsen. Die Aktivierung von Second-Messenger-
Signalkaskaden erhöht dabei in Axonterminalen 
der Körnerzellen die Freisetzungswahrschein-
lichkeit von Glutamatvesikeln (ähnlich wie 
bei sensorischen Neuronen der Aplysia). 
Dadurch werden die EPSP-Amplituden in post-
synaptischen CA3-Neuronen potenziert.

Im Hippocampus projizieren CA3-
Neurone auf CA1-Neurone. Hier induziert 
eine hochfrequente Stimulation oder auch 
eine niederfrequente Stimulation, bei der 
ein präsynaptisches Aktionspotenzial mit 
einer Depolarisation des postsynaptischen 
Neurons gepaart wird (spike-timing dependent 
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NMDA-Rezeptoren ist deren hohe Permeabili-
tät für Ca2+-Ionen. In das postsynaptische 
Neuron einströmende Ca2+-Ionen aktivieren 
als Second Messenger intrazelluläre Signal-
kaskaden, die letztlich zur Expression der Lang-
zeitpotenzierung führen. Dabei spielen Kinasen 
wie die Ca2+/Calmodulin-Kinase II (CaMKII), 
Protein-Kinase A und C eine wichtige Rolle 
(Raymond 2007). Die darauf folgende Phos-
phorylierung von AMPA-Rezeptoren erhöht 
deren Leitfähigkeit. Zusätzlich werden ver-
mehrt AMPA-Rezeptoren in die synaptische 
Membran eingebaut. Beide Mechanismen füh-
ren zu einer schnellen Potenzierung der synap-
tischen Übertragung (. Abb. 4.13).

zierung „schwacher“ Synapsen bei synchroner 
Aktivierung „starker“ Synapsen ist eine Form 
der synaptischen Plastizität, die wahrschein-
lich assoziativem Lernen zugrunde liegt. In 
unserem obigen Beispiel aktivieren vor Kon-
ditionierung die auditorischen Reize schwa-
che Synapsen. Die zeitgleiche Applikation von 
elektrischen Reizen stimuliert starke Synapsen 
so, dass die Depolarisation ausreichend für 
eine Öffnung der NMDA-Rezeptoren in den 
schwachen Synapsen ist. Diese werden dadurch 
potenziert, der primär neutrale Reiz wird zum 
überschwelligen konditionierten Reiz.

Die zweite für die Induktion von synapti-
scher Plastizität entscheidende Eigenschaft der 

Aktions-
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Aktions-
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Postsynapse

AMPA-Rezeptor NMDA-Rezeptor Glutamat Glutamatgefülltes Vesikel

Mg2+-
Block

Na+ Na+
Na+

Na+ Na+
Na+

Na+
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Ca2+

Ca2+

Ca2+

Ca2+Ca2+

Mg2+-
Block

Mg2+-Block

Erzeugen von LTP

resultierende
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LTP1 2 3

Aktionspotenzialserie
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. Abb. 4.13 Entstehung einer Langzeitpotenzierung. An erregenden Synapsen des Gehirns führen an der 
Präsynapse eintreffende Aktionspotenziale Ca2+-vermittelt zur Ausschüttung glutamatgefüllter Vesikel und 
Bindung von Glutamat an postsynaptische Glutamatrezeptoren. 1) Bei negativem Ruhemembranpotenzial öff-
nen nur AMPA-Rezeptoren, da NMDA-Rezeptoren durch Mg2+-Ionen blockiert sind. Die durch Öffnung weniger 
AMPA-Rezeptoren entstehende Depolarisation ist zu gering, um den Mg2+-Block zu entfernen. 2) Bei höher-
frequenter Aktivierung der Synapse und zeitlicher Summation der EPSPs wird der Mg2+-Block der NMDA-Rezep-
toren aufgehoben. Die durch NMDA-Rezeptoren in die Zelle fließenden Ca2+-Ionen führen über verschiedene 
Mechanismen zum vermehrten Einbau von AMPA-Rezeptoren in die Synapse. 3) Trifft anschließend ein weiteres 
Aktionspotenzial auf eine durch den Einbau von weiteren AMPA-Rezeptoren verstärkte Synapse, so erzeugt es 
ein EPSP, dass größer als das initiale EPSP ist. Da die Verstärkung des EPSPs über lange Zeiträume Bestand haben 
kann, wird sie als Langzeitpotenzierung bezeichnet (Bredt und Nicoll 2003)
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synaptischen Stärke resultiert insbesondere 
aus einer Reduktion der Zahl der synaptischen 
AMPA-Rezeptoren.

Zusammenfassung
Wie entsteht Bewusstsein? Wie funktioniert 
unser Gedächtnis? Wodurch entstehen Krank-
heiten, die unser Verhalten beeinflussen? Dies 
sind nur drei Beispiele für aktuelle wissenschaft-
liche Fragen, deren Beantwortung unabdingbar 
mit der Kenntnis der grundlegenden neuro-
physiologischen Vorgänge in unserem Gehirn 
verknüpft ist, wie wir sie im vorliegenden Kapi-
tel beschrieben haben. Obwohl durch den 
enormen technischen Fortschritt seit der Auf-
stellung der Membrantheorie durch Julius Bern-
stein im 19. Jahrhundert große Fortschritte auf 
dem Gebiet der neurophysiologischen Grund-
lagenforschung erzielt wurden, befinden wir 
uns weit davon entfernt, die Komplexität des 
menschlichen Gehirns in all seinen Facetten 
zu verstehen. Vor allem Experimente an Nage-
tieren, in der Regel Mäusen oder Ratten, liefer-
ten wichtige Erkenntnisse für das Verständnis 
physiologischer wie auch pathophysiologischer 
Prozesse im Gehirn. So konnte z. B. durch die 
optogenetische Stimulation einzelner Nerven-
zellen im Gehirn lebender Mäusen deren 
Gedächtnis manipuliert werden, sodass sich 
ihr Verhalten veränderte. Auch für die medizi-
nische Forschung spielen die Erkenntnisse der 
neurophysiologischen Grundlagenforschung 
eine große Rolle. Die zu den Autismusspektrum-
Störungen zählenden Erkrankungen gehen 
z. B. mit einer pathologischen Veränderung der 
Synapsenzahl einher. Auch hier wurden Grund-
lagen der Erkrankung an Nagetieren studiert 
und die gewonnenen Erkenntnisse auf den 
Menschen übertragen. Die Untersuchung der 
pathophysiologischen Veränderungen der Hirn-
funktionen sind essenziell für das Verständnis 
von Erkrankungen des Gehirns wie Schlaganfall, 
Migräne, Morbus Parkinson, Multiple Sklerose, 
Epilepsien, Morbus Alzheimer, Schizophre-
nie, Autismus, Depression, Angststörungen 
und somit ein wichtiger Baustein für die Ent-
wicklung neuer Therapieansätze.

Nicht in jeder exzitatorischen Synapse 
werden AMPA-Rezeptoren exprimiert. Diese 
Synapsen bezeichnet man auch als stumm 
(silent synapses), da sie bei einem Ruhe-
potenzial von z. B. −70 mV kein EPSP 
bilden. Stumme Synapsen können aber 
NMDA-Rezeptoren exprimieren, deren 
Aktivierung bei der Induktion von synapti-
scher Plastizität durch die oben genannten 
Mechanismen zum Einbau von AMPA-
Rezeptoren führen. Diese Form der Lang-
zeitpotenzierung wird auch als unsilencing 
bezeichnet (Bredt und Nicoll 2003).

Für eine lang anhaltende Potenzierung ist 
zudem eine vermehrte Proteinsynthese not-
wendig. Dabei ist ein entscheidender Schritt 
die Transkription von DNA in RNA, die über 
Transkriptionsaktivatoren wie CREB (cAMP 
response element binding protein) induziert 
wird. Es kommt dadurch zur vermehrten 
Synthese von AMPA-Rezeptoren und struk-
turellen Proteinen. Die Folge ist nicht nur 
ein vermehrter Einbau von AMPA-Rezep-
toren in die Synapse, sondern auch eine 
Umstrukturierung der Synapse. Die Potenzie-
rung resultiert aber nicht nur aus der Stärkung 
der vorhandenen Synapsen, die größer wer-
den und mehr AMPA-Rezeptoren beinhalten, 
sondern auch aus einer Neuausbildung von 
zusätzlichen synaptischen Verbindungen.

Die Aktivierung von NMDA-Rezeptoren 
kann aber nicht nur Langzeitpotenzierung, 
sondern auch Langzeitdepression induzieren. 
Dabei ist die Aktivierung von NMDA-Rezep-
toren i. Allg. schwächer als bei der Induktion 
von Langzeitpotenzierung, und konsekutiv 
fällt der Anstieg der intrazellulären Ca2+-
Ionenkonzentration auch geringer aus. Die 
Signalkaskaden, die nach Induktion von Lang-
zeitdepression aktiviert werden, unterscheiden 
sich demnach auch von denen nach Induktion 
von Langzeitpotenzierung. Während beispiels-
weise bei der Langzeitpotenzierung Kinasen 
eine besondere Rolle spielen, sind es bei der 
Langzeitdepression eher Phosphatasen, das 
heißt Enzyme, die phosphorylierte Proteine 
wieder dephosphorylieren. Die Depression der 
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hervorbringt, wenn er nicht durch Mutatio-
nen oder schädliche Umwelteinflüsse wie 
Drogen, Medikamente und Nährstoffmangel 
gestört wird. In den ersten acht Wochen nach 
der Befruchtung entstehen während der emb-
ryonalen Periode in kurzer Zeit neue Struk-
turen, d. h. Gewebe und Organe. Es schließt 
sich eine Phase an, deren wesentliche Kenn-
zeichen Wachstum und histologische Aus-
differenzierung sind: die fötale Periode. Der 
cerebrale Cortex, die Hirnrinde, wird kom-
plexer und dicker und verbirgt zunehmend 
darunter liegende, „subcorticale“ Bereiche 
wie das Diencephalon, das Mesencephalon 
und Teile des Cerebellums. Auch Sulci und 
Gyri der Hirnrinde bilden sich aus. Es entsteht 
ein hochkomplexes zentrales Nervensystem, 
welches Informationen verarbeiten und Ver-
halten organisieren kann (. Abb. 5.1 und 5.2). 
Im Folgenden werden wir uns die einzelnen 
Schritte dieser Entwicklung genauer ansehen. 
Wir beginnen mit dem Embryo.

5.1.1   Entstehung und 
Differenzierung neuronalen 
Gewebes

In den Tagen und Wochen nach der 
Befruchtung teilen sich die Zellen des jun-
gen Embryos immer und immer wieder. 
Bereits zu Beginn der dritten Woche bilden 
sich Strukturen von Zellen mit unterschied-
lichen Bestimmungen, die sog. Keimblätter: 
Endoderm, Mesoderm und Ektoderm. Für 
die Neurobiologie ist vor allem das Ektoderm 
relevant, denn es bringt neben der äußersten 
Hautschicht auch das Nervensystem hervor. 
Hierfür ist der zentrale Bereich dieser embry-
onalen Struktur wichtig, die sog. Neuralplatte, 
die am 19. Tag der Entwicklung erscheint. 
Woher aber wissen die mittig im Ektoderm 
gelegenen Zellen, dass sie nicht wie die seit-
lich gelegenen Zellen Hautgewebe, sondern 
stattdessen neuronales Gewebe bilden sol-
len? Dies geschieht aufgrund von Signalen 
benachbarter Zellen eines zweiten Keimblatts 

Trailer
Das Gehirn nimmt seine Umwelt wahr, es 
fühlt, vergleicht, schlussfolgert und initiiert 
und kontrolliert Verhalten und Sprache – und 
noch Vieles mehr. Wie entsteht all dies aus 
einer einzigen befruchteten Eizelle?
Bereits früh in der vorgeburtlichen Ent-
wicklung bilden sich erste Anlagen des 
Gehirns. Die Entwicklung wird hierbei 
zunächst genetisch gesteuert. Allerdings 
beginnt bereits vorgeburtlich auch die 
Umwelt, Einfluss auf das entstehende Gehirn 
zu nehmen, etwa dann, wenn die werdende 
Mutter erheblichen Stress erlebt. Mit der 
Geburt ist das Gehirn in seiner morpho-
logischen Erscheinung dem ausgereiften 
Gehirn bereits sehr ähnlich. Schon mit bloßem 
Auge sind Windungen (Gyri) und Furchen 
(Sulci) deutlich erkennbar, in bildgebenden 
Untersuchungen zeigt sich der typische Auf-
bau des Gehirns mit Anteilen grauer und 
weißer Substanz. Nach der Geburt ist der Ein-
fluss von Erfahrungen groß. Diese können die 
Gehirnentwicklung maßgeblich beeinflussen 
und werden in vielen Schaltkreisen sogar für 
die normale Entwicklung benötigt. Sie ver-
feinern die synaptischen Verschaltungen und 
die psychoneuralen Grundsysteme im reifen-
den Gehirn und beeinflussen damit die Art 
und Weise, wie das Gehirn wahrnimmt, fühlt, 
bewertet und Verhalten steuert.

Lernziele
Sie lernen, wie sich das Gehirn vorgeburt-
lich und früh nachgeburtlich entwickelt und 
wie der Mensch vor dem Hintergrund eines 
Wechselspiels von Genen, Epigenetik und 
Umwelt individuelle Neigungen des Fühlens, 
Denkens und Handelns erwirbt.

5.1   Vorgeburtliche Entwicklung 
des Gehirns

Die vorgeburtliche Hirnentwicklung folgt 
zunächst einem genetisch festgelegten Plan, 
der ein funktionstüchtiges Nervensystem 
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In Richtung Steiß (bei Tieren in Richtung 
Schwanz, d. h. in caudaler Richtung) ent-
steht aus dem Hohlraum dieser Struktur der 
Zentralkanal des Rückenmarks, während sie 
sich im vorderen, kopfseitigen Bereich (rost-
ral) zu den Ventrikeln des Gehirns erweitert. 
Die Wände des innen hohlen Neuralrohres 
bestehen aus neuronalen Stammzellen oder 
auch Vorläuferzellen. In diesem Bereich, auch 
als ventrikuläre Zone bezeichnet, teilen sich 
die Stammzellen durch Mitose.

Die daraus folgende Vermehrung von Zel-
len, die Proliferation, vollzieht sich in zwei 
Stufen, nämlich einer symmetrischen und 
einer asymmetrischen Proliferation. Zunächst 
teilen sich die Zellen symmetrisch. Eine Vor-
läuferzelle bringt zwei identische Zellen her-
vor, und die Zahl an neuronalen Stammzellen 

(des Mesoderms). Das genetische Programm 
dieser Zellen lässt sie spezifische Faktoren 
abgeben, die ihrerseits die mittig gelegenen 
Zellen des Ektoderms dazu anhalten, andere 
Gene anzuschalten als die seitlich gelegenen 
späteren Hautzellen. Man bezeichnet dies als 
neuronale Induktion. Die Neuralplatte ver-
längert und vertieft sich entlang der Mittel-
linie, und es bildet sich die sog. Neuralrinne, 
deren Ränder gegen Ende der vierten Woche 
damit beginnen, zum Neuralrohr zu ver-
schmelzen (Neurulation; . Abb. 5.1). Einige 
Zellen wandern aus dem Fusionsbereich 
aus und bilden paarige Stränge, die Neural-
leisten. Aus ihnen gehen die meisten Anteile 
des peripheren Nervensystems sowie das 
Nebennierenmark hervor. Das Neuralrohr 
durchzieht den Embryo der Länge nach. 

asymmetrische
Teilung

symmetrische
Teilung

Synaptogenese
Synapsenelimination

Myelinisierung

Migration

Neurulation

Schwangerschaft (Wochen)

Empfängnis

Geburt

Adolesze
nz

1 Ja
hr

4 8 12 16 20 24 28 32

. Abb. 5.1 Übersicht über den ungefähren Zeitverlauf wesentlicher Prozesse der Hirnentwicklung

Geburt

Tage nach Empfängnis Wochen nach Empfängnis Jahre nach Geburt 

2722 3 30 90181512941302823

. Abb. 5.2 Übersicht über die anatomischen Merkmale des sich entwickelnden menschlichen Gehirns. Die 
vorgeburtlichen Stadien der Hirnentwicklung sind in der zweiten Zeile noch einmal in Vergrößerung dargestellt. 
(Modifiziert nach Silbereis et al. 2016)
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Innenraums (Vesikel) am rostralen Ende des 
nun geschlossenen Neuralrohres identifizier-
bar: Großhirn (Telencephalon), Zwischenhirn 
(Dienencephalon), Mittelhirn (Mesencepha-
lon), Hinterhirn (Metencephalon) und Nach-
hirn (Myelencephalon).

Differenzierung

Die Entwicklung von Zellen in Richtung 
einer höheren strukturellen und 
funktionalen Spezialisierung.

Das Hinterhirn entwickelt sich schnell und 
entspricht in seiner Komplexität bereits in 
einem Embryonalalter von acht Wochen dem 
eines Neugeborenen. Erste Anlagen der ver-
schiedenen Strukturen des Großhirns werden 
ebenfalls früh ausgebildet. So beginnt bei-
spielsweise der Hippocampus im Alter von 
fünf Wochen mit seiner Bildung. Anlagen 
des Amygdala-Komplexes können eben-
falls in dieser Zeit erkannt werden. Faser-
verbindungen zwischen den Nuclei der 
Amygdala mit dem Septum, dem Hippo-
campus und auch dem Zwischenhirn formen 
vor dem Ende der embryonalen Periode den 
Beginn des limbischen Systems.

Die Groß- oder Endhirnrinde, der cere-
brale Cortex, entsteht durch eine Aus-
wanderung (Migration) der jungen Neurone 
von ihrem Entstehungsort in der ventriku-
lären Zone des Endhirns in Richtung Hirn-
oberfläche (. Abb. 5.1). Um die Migration 
zu ermöglichen, entwickelt sich ein Teil der 
Vorläuferzellen zunächst zu spezialisier-
ten Zellen, den Radiärfaserglia. Deren Zell-
körper verbleiben zwar in der ventrikulären 
Zone, senden aber lange Fortsätze sowohl 
zur inneren Membran, welche die ventriku-
läre Zone vom Ventrikel trennt, als auch zur 
der das Gehirn umspannenden Membran, 
Pia mater genannt. Dadurch bilden sie ein 
Gerüst, an dem die Neurone sich entlang-
hangeln und in Richtung der Hirnoberfläche 
auswandern können. Beim Menschen beginnt 
die corticale Migration etwa am 33. Tag der 

wächst quadratisch an. Zu einem regional 
unterschiedlichen Zeitpunkt schalten die 
Stammzellen auf eine asymmetrische Art der 
Zellteilung um. Eine Tochterzelle bleibt dabei 
Vorläufer und teilt sich weiterhin, die andere 
Zelle wird entweder zu einer Gliazelle oder, 
im Prozess der vorgeburtlichen Neurogenese, 
zu einem Neuron.

Neuronale Induktion

Aufgrund von Signalen anderer Zellen 
differenzieren sich die zentral gelegenen 
Zellen des Ektoderms zu neuronalen 
Zellen.

Neurulation

Dieser Prozess bezeichnet die Bildung 
des Neuralrohres und hiermit den 
Entwicklungsbeginn des zentralen 
Nervensystems. Er beginnt mit der 
Ausbildung der Neuralplatte aus Zellen 
des Ektoderms und endet mit der 
Ausbildung eines Rohres, das sich zu 
Gehirn und Rückenmark entwickeln wird.

Im Gehirn gibt es viele verschiedene Arten 
von Neuronen. Entsprechend müssen sich 
die Zellen differenzieren. Je nachdem, wo 
eine Zelle innerhalb des Gewebes lokalisiert 
ist, erhält sie vom benachbarten Gewebe 
ein bestimmtes Muster chemischer Sig-
nale. Dies führt zu einer unterschiedlichen 
Genexpression bei den verschiedenen Zel-
len, und es wird eine große Vielfalt neuro-
naler Zelltypen erzeugt, jeder Typ mit einer 
charakteristischen Gestalt, mit bestimmten 
synaptischen Eigenschaften und Neurotrans-
mittern. Im hinteren, caudalen Bereich des 
Neuralrohres wird infolge dieser Differen-
zierung das Rückenmark gebildet, im vor-
deren Bereich sind bereits im embryonalen 
Alter von dreieinhalb Wochen erste Anlagen 
des zukünftigen Gehirns zu erkennen. Im 
Alter von fünf Wochen sind die fünf Hirn-
strukturen durch lokale Auswölbung des 
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in eine bestimmte Richtung wachsen, drehen 
oder stoppen. Gesteuert wird sein Auswuchs 
durch molekulare Signale. An der Spitze des 
Axons befindet sich ein Wachstumskegel, der 
mithilfe spezifischer Rezeptoren die mole-
kularen Hinweise erkennen und integrieren 
kann, um das Axon zu seinem Bestimmungs-
ort zu führen. Im Wachstumskegel verändert 
sich hierbei die Struktur des Zellskeletts, und 
dies bestimmt, in welche Richtung und mit 
welcher Geschwindigkeit sich das Axon aus-
breitet.

Axonwachstum

Das zielgerichtete Auswachsen von 
Axonen neuronaler Zellen während der 
frühen Hirnentwicklung.

Sobald die Axone die für sie adäquate Nach-
barschaft gefunden haben, müssen sie aus 
einer Vielzahl potenzieller Partner ihr ent-
sprechendes synaptisches Ziel erkennen und 
kontaktieren. Hierbei stimulieren Wachstums-
faktoren und andere Moleküle, die von den 
Zielneuronen oder umgebenden Gliazellen 
freigesetzt werden, die lokale Ausbreitung der 
Fortsätze und die weitere Differenzierung und 
Reifung des Neurons. Sobald sich die Partner 
angenähert haben, ist die Bildung von Synap-
sen, die Synaptogenese, ein interaktiver Pro-
zess. Die Neurone tauschen zahlreiche Signale 
aus, um ihre Aktivitäten zu koordinieren und 
Stellen des Kontaktes zu stabilisieren. Die Syn-
aptogenese beginnt während des zweiten Tri-
mesters der Schwangerschaft und setzt sich 
über die ersten Lebensjahre hinaus fort.

Synaptogenese

Die Bildung von Kontaktstellen, Synapsen, 
zwischen zwei Nervenzellen.

Jedes Neuron hat aufgrund der hier 
beschriebenen Prozesse zahlreiche synap-
tische Partner, im Durchschnitt mehrere 
Tausend, zuweilen über 100.000. Während 

 Embryonalentwicklung. Nach der Migration 
verschwinden die radialen Gliazellen. Viele 
von ihnen wandeln sich zu Astrocyten um.

Der ausgereifte cerebrale Cortex ist in 
verschiedene Areale aufgeteilt, die aufgrund 
des Musters ihrer Verbindungen anatomisch 
unterscheidbar und funktional speziali-
siert sind. Wo sich innerhalb des Cortex ein 
Neuron ansiedelt, hängt davon ab, wo es 
innerhalb der ventrikulären Zone erzeugt 
wird und wann dies innerhalb der frü-
hen Entwicklung geschieht. Die ersten aus-
wandernden Zellen lassen sich in der tiefsten, 
d. h. innersten Schicht des Cortex (Schicht 
6) nieder, später erzeugte Zellen wandern an 
den früh geborenen Neuronen vorbei und 
besiedeln oberflächlichere Schichten des Cor-
tex. Der Gipfel der Migration tritt zwischen 
dem dritten und fünften Schwangerschafts-
monat auf. Während des dritten Trimes-
ters der Schwangerschaft ist die Migration 
abgeschlossen, der Neocortex ist im siebten 
Monat bereits in seine charakteristischen 
sechs Schichten unterteilt.

Migration

Auswanderung der im Verlauf der 
Hirnentwicklung neu entstandenen 
Neurone von ihrem Entstehungsort 
in der ventrikulären Zone in Richtung 
Hirnoberfläche.

5.1.2   Entstehung von Netzwerken 
synaptischer Verbindungen

In einem reifen Gehirn sind ca. 90 Mrd. 
Neurone (Herculano-Houzel 2009) ver-
schiedener Regionen präzise miteinander 
verschaltet und bilden die Grundlage allen 
Verhaltens. Die Bildung solcher Netzwerke 
erfordert, dass die Axone der Neurone wäh-
rend der frühen vorgeburtlichen Entwicklung 
auswachsen und ihren richtigen Weg fin-
den. Die Möglichkeiten für das Axonwachs-
tum sind hierbei begrenzt. Das Axon kann 
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an der Regulation der Zusammensetzung des 
extrazellulären Milieus, der Wiederaufnahme 
überschüssiger Neurotransmitter und an der 
Synaptogenese beteiligt. Sie stellen fast die 
Hälfte aller Zellen im menschlichen Gehirn 
dar. Oligodendrocyten, eine andere Klasse 
von Gliazellen, sind im zentralen Nerven-
system u. a. für die Bildung von Myelin 
zuständig. Myelin ist eine von den Gliazellen 
gebildete lipidreiche Membran, welche die 
Axone der Neurone umwickelt und isoliert 
und dadurch die schnelle und effiziente Über-
tragung von Aktionspotenzialen entlang der 
Axone fördert.

Die Myelinisierung beginnt im Gehirn 
gegen Ende des zweiten Trimesters der fötalen 
Entwicklung und dehnt sich nach der Geburt 
bis weit in das dritte Lebensjahrzehnt und dar-
über hinaus aus. Sie schreitet von caudal nach 
rostral fort und folgt hiermit einem grund-
sätzlichen Prinzip der Reifung im zentralen 
Nervensystem: Caudale Bereiche, etwa solche 
des Rückenmarks, die für einfache Reflexe 
zuständig sind, reifen zuerst, während rostrale 
Hirnstrukturen mit komplizierteren Funktio-
nen später zur Reifung kommen. Zuletzt sind 
die Hirnrindenbereiche des Frontallappens an 
der Reihe. Hier beginnt die Myelinisierung erst 
im Alter von 7–11 Monaten nach der Geburt.

Wird durch die fortschreitende Umman-
telung der Axone mit Myelin die schnelle Über-
tragung von Aktionspotenzialen gefördert, dann 
kann dies auch die Geschwindigkeit und Effi-
zienz erhöhen, mit der sensorische, kognitive, 
emotionale und motorische Inhalte verarbeitet 
werden können. Die verzögerte bzw. zeitlich aus-
gedehnte Entwicklung dieses Prozesses ist ent-
sprechend mitverantwortlich dafür, dass viele 
Fähigkeiten erst mit zunehmendem Alter stabil 
ausgebildet werden.

Myelinisierung

Die isolierende Ummantelung der Axone 
mit einer lipidreichen Membran zur 
Steigerung der Übertragungseffizienz von 
Aktionspotenzialen.

der Entwicklung des Nervensystems ster-
ben allerdings bis zu 50 % der Neurone, kurz 
nachdem sie synaptische Verbindungen mit 
ihren Zielzellen gebildet haben. Das Gewebe 
schrumpft jedoch nicht, da sich für fast jede 
Zelle, die stirbt, eine weitere teilt und diese 
ersetzt. Ursächlich für diesen „programmier-
ten Zelltod“ könnte eine mangelnde Ver-
sorgung mit Wachstumsfaktoren sein, die für 
jedes Neuron überlebenswichtig sind. Auf der 
Suche nach synaptischen Partnerzellen muss 
ein Neuron die von den Zielzellen der Neurone 
freigesetzten Stoffe aufnehmen, und zwar 
über seine präsynaptischen Endigungen. Die 
Stoffe sind allerdings nur in einer begrenzten 
Menge vorhanden, und diese reicht nicht 
aus, alle Neurone zu versorgen, die während 
der Entwicklung erzeugt wurden. Die Unter-
versorgung ist jedoch kein Manko des sich ent-
wickelnden Gehirns, sondern ein geschickter 
Schachzug des „Entwicklungsprogramms“ des 
Gehirns: Nur die Nervenzellen mit aktiven syn-
aptischen Verbindungen erhalten ausreichend 
Wachstumsfaktoren. Für alle anderen wird ein 
intrazelluläres „Selbstmordprogramm“ frei-
gegeben, und sie sterben ab. Dieser Mechanis-
mus stellt sicher, dass nur Zellen mit geeigneten 
synaptischen Zielen überleben.

Programmierter Zelltod

Geregelte Elimination von Zellen, die im 
Gehirn dafür sorgt, dass sich geeignete 
synaptische Verbindungen herausbilden.

5.1.3   Entstehung von Gliazellen 
und Myelin

Aus denselben Vorläuferzellen, aus denen 
auch die Neurone entstehen, entwickelt sich 
eine weitere Klasse von Zellen: die Gliazellen. 
Deren Bildung beginnt viereinhalb Wochen 
nach der Befruchtung und setzt sich postnatal 
fort. Verschiedene Unterarten von Gliazellen 
übernehmen im Gehirn verschiedene Funk-
tionen. Die Astrocyten sind beispielsweise 
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nicht verwendete Synapsen werden elimi-
niert (Changeux und Danchin 1976). Welche 
Synapsen genutzt und stabilisiert werden ist 
abhängig von den jeweiligen Erfahrungen, die 
ein Kind in seiner spezifischen Umwelt macht.

Wir werden diesen Prozess und seine 
Bedeutung für die Anpassung an eine indivi-
duelle Umwelt nun erläutern. Anschließend 
wird es um die Bedeutung sensibler Perioden 
für diese Abläufe gehen.

5.2.1   Aktivitätsabhängige 
Modifikation neuronaler 
Schaltkreise

Die Synaptogenese bringt vorgeburtlich und 
früh nachgeburtlich ein zunächst übermä-
ßig verschaltetes Netzwerk von Nervenzellen 
hervor. Erfahrungen entscheiden nun, welche 
Synapsen durch neuronale Aktivität stabili-
siert und welche eliminiert werden: Solche 
Synapsen, die durch Erregungen von sensori-
schen oder motorischen Zentren des Gehirns 
aktiviert werden, überleben, die restlichen 
verschwinden aufgrund der Nichtnutzung. 
Die beteiligten Fortsätze werden zurück-
gezogen – ein Prozess, der auch als Pruning 
(d. h. „Zurückschneiden“) bezeichnet wird.

Die Feinabstimmung synaptischer Ver-
bindungen während der Gehirnentwicklung 
folgt dem von Donald O. Hebb (1949) 
 vorgeschlagenen allgemeinen Lernprinzip, 
demzufolge Verbindungen zwischen Zellen 
verstärkt werden, wenn eine Zelle wieder-
holt daran beteiligt ist, eine andere Zelle zu 
erregen. Die aktivitätsabhängige Modifikation 
scheint in Anlehnung an diese Regel zu 
beinhalten, dass
5 synaptische Kontakte zwischen synchron 

aktiven prä- und postsynaptischen Neuro-
nen verstärkt und

5 synaptische Kontakte zwischen nicht syn-
chron aktiven Neuronen geschwächt oder 
eliminiert werden (Constantine-Paton 
et al. 1990; Singer 1990).

Wesentliche Prozesse in der vorgeburtlichen 
Entwicklung folgen einem in den Genen 
gespeicherten Entwicklungsplan. Sie lau-
fen entsprechend bei jedem Individuum in 
ähnlicher Weise ab. Vorgeburtlich beginnt 
jedoch auch die Umwelt damit, das sich ent-
wickelnde Gehirn in einer individuellen Weise 
zu beeinflussen, so etwa das Stresssystem 
des Kindes. Auf diesen Einfluss werden wir 
später, in einem Zusammenhang mit den 
psycho-neuronalen Persönlichkeitssystemen, 
zurückkommen (7 Abschn. 5.3.2). Zunächst 
betrachten wir das Fortschreiten der Ver-
netzung der Nervenzellen nach der Geburt.

Vorgeburtliche Entwicklung
Die vorgeburtliche Entwicklung folgt 
zunächst einem genetisch vorgegebenen 
Plan. Aus einem kleinen Bereich eines 
der embryonalen Keimblätter entsteht 
über Prozesse wie neuronale Induktion, 
Neurulation, Differenzierung, Migration, 
Axonwachstum, Synaptogenese, 
programmierten Zelltod, Myelinisierung 
und viele andere Vorgänge ein 
funktionierendes, hochkomplexes 
zentrales Nervensystem.

5.2   Nachgeburtliche Entwicklung

Nachgeburtlich wird die Anzahl der Ver-
bindungen zwischen den Neuronen noch 
einmal rapide erhöht. Die schnelle und 
umfangreiche Synaptogenese bringt zunächst 
eine Überproduktion der synaptischen Ver-
bindungen hervor. Genauso wie ein Teil 
der Neurone wieder abgebaut wird, kommt 
es anschließend auch bei einem Großteil 
der Synapsen zu einer Elimination. Hierbei 
wird das initiale Muster von Verbindungen 
aktivitätsabhängig verfeinert, und es wer-
den abgestimmte funktionale Schaltkreise 
erzeugt: Solche Verbindungen, die genutzt 
werden, d. h. aktiv sind, werden stabilisiert, 
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immer selektiver werdenden „globalen“ Ver-
knüpfungen über zunehmende Distanzen. 
Dies wird das „Small-World-Verknüpfungs-
modell“ genannt (Watts und Strogatz 1998).

Das Gehirn muss in der Lage sein, auf 
seine jeweilige Umgebung angemessen zu 
reagieren. Das Genom determiniert einen 
großen Teil der grundlegenden Struktur und 
Funktion des Nervensystems. Die Umwelt 
und die physischen Charakteristika des Indi-
viduums können jedoch nicht durch die 
Gene codiert werden. Diese Informationen 
müssen über Erfahrungen erworben werden. 
Die aktivitätsabhängige Verfeinerung der 
Netzwerke kann die Anpassung der Funktio-
nen des Nervensystems an die Bedingungen 
der Außenwelt ermöglichen und gleich-
zeitig gewährleisten, dass nur für diejenigen 
Prozesse Stoffwechselenergie aufgebracht 
werden muss, die auch benötigt werden. 
Dadurch kann das Gehirn in seiner jeweili-
gen Umgebung schnell und effizient arbeiten. 
Aufgrund der so konzipierten Entwicklung 
wird das Gehirn von den Auswirkungen 
früher Erfahrungen geformt. Dies bedeutet 
jedoch auch, dass die Konsequenzen negativer 
Erfahrungen dauerhaft sein können.

Für die Psychoneurowissenschaften ist der 
genaue zeitliche Ablauf dieser Prozesse von 
großer Bedeutung, denn er bestimmt, in wel-
chem Alter das Gehirn besonders empfäng-
lich für den Einfluss von Erfahrungen ist und 
diese einen großen Einfluss auf die psychische 
Entwicklung des Kindes haben. Um solche 
Perioden besonderer Empfänglichkeit wird es 
nun gehen.

5.2.2   Sensible Perioden der 
Hirnentwicklung

Viele neuronale Schaltkreise werden durch 
Erfahrungen während früher sensibler Perio-
den geformt. Das Auftreten solcher Zeit-
fenster wurde vor allem an sensorischen 
Systemen von Tieren erforscht. Auch wenn 
wir uns in diesem Lehrbuch vornehmlich mit 

Die aktivitätsabhängige Veränderung der 
dauerhaften Stärke der synaptischen Ver-
bindungen wird als synaptische Plastizität 
bezeichnet. Die synaptische Plastizität ist die 
Grundlage allen Lernens und erlaubt es dem 
Organismus, sich an seine jeweilige Umwelt 
anzupassen.

Synaptische Plastizität

Die aktivitätsabhängige Veränderung 
der dauerhaften Stärke der synaptischen 
Verbindungen. Sie ist die Grundlage 
allen Lernens und ermöglicht es dem 
Organismus, sich an seine jeweilige 
Umwelt anzupassen.

Auf molekularer Ebene spielt der NMDA-Re-
zeptor (7 Kap. 4) eine wichtige Rolle für die 
assoziativen Lernprozesse, und seine Akti-
vierung ist auch für die Stabilisierung synap-
tischer Verbindungen während der frühen 
Entwicklung von entscheidender Bedeutung. 
Die frühe Feinabstimmung synaptischer 
Verbindungen wird jedoch von zahlreichen 
weiteren Prozessen beeinflusst, so etwa 
von der aktivitätsabhängigen Freisetzung 
von Wachstumsfaktoren oder der Reifung 
hemmender Schaltkreise durch GABAerge 
Neurone. Letzteres wird in 7 Abschn. 5.2.2 
in Zusammenhang mit sensiblen Perioden 
beschrieben.

Der frühen Überproduktion von Synapsen 
folgt also eine Stabilisierung derjenigen Syn-
apsen, die aufgrund spezifischer Erfahrungen 
immer wieder genutzt werden, und ein Abbau 
derjenigen, die ungenutzt bleiben. Damit wird 
das Gehirn an seine Umwelt angepasst. Eine 
„Vollverdrahtung“ zwischen Gehirnzellen 
wäre nutzlos – es entspräche einem Ver-
waltungsbetrieb, in dem alle Mitarbeiter stän-
dig mit allen anderen reden. Im Gehirn bildet 
sich vielmehr eine Verknüpfungsstruktur aus, 
die sich in netzwerktheoretischer Hinsicht 
als optimal herausgestellt hat, nämlich eine 
Kombination von intensiver örtlicher („loka-
ler“) Verknüpfung und immer weniger und 



127 5
Entwicklungsneurobiologie

zuständigen Hirnbereichen stabile funktio-
nale Einheiten miteinander verbundener 
Neurone bilden können und eine hohe Seh-
schärfe ermöglichen. Diese Zeit stellt somit 
eine kritische Periode für die Sehschärfe dar. 
Die Bedeutung der frühen visuellen Infor-
mationen für die Sehschärfe wurde u. a. an 
Menschen untersucht, deren Augen aufgrund 
einer angeborenen Linsentrübung (Katarakt) 
erst nach einer Operation volle Funktionalität 
erlangten. Zwar können sie auch nach einer 
Operation in späterer Kindheit oder Jugend 
durchaus in der Lage sein, räumlich zu sehen 
oder etwa Gesichter zu unterscheiden, wie 
das sog. Prakash-Projekt, das sich die medi-
zinische Versorgung blinder Kinder in Indien 
zum Ziel gesetzt hat, eindrucksvoll demonst-
riert, allerdings entwickelt sich ihre Sehschärfe 
nie normal. Das Gehirn benötigt die visuellen 
Informationen nämlich bereits in den ersten 
Lebensmonaten, damit sich die Fähigkeit zur 
Detailauflösung später normal entwickeln 
kann. Dies ist insbesondere deshalb beacht-
lich, weil ein Kind mit gesunden Augen in 
dieser Zeit noch gar keine feinen Details 
erkennen kann. Die Informationen sind also 
in einer Zeit nötig, in der das Kind sie noch 
gar nicht nutzen kann (Maurer 2017).

Schaltkreise des Gehirns, die für andere 
Funktionen zuständig sind, sind ebenfalls 
während sensibler Perioden der Entwicklung 
besonders empfänglich für Erfahrungen. 
Man kann allerdings keine allgemeine sen-
sible Periode definieren, denn jeder Hirn-
bereich und jede Funktion hat eigene 
Zeitfenster. Dies kann man an der Sprachent-
wicklung verdeutlichen. Es gibt eine sensible 
Periode für die Lautbildung, eine andere für 
den Satzbau. Säuglinge können in den ers-
ten Lebensmonaten grundsätzlich alle Laute 
unterscheiden, und deshalb können auch 
japanische Säuglinge das „r“ und das „l“ aus-
einanderhalten. Diese Fähigkeit bleibt bis zum 
Alter von 10 12 Monaten erhalten, danach 
können die Kinder nur noch die Laute ihrer 
Muttersprache(n) unterscheiden – die sen-
sible Periode für den Erwerb spezieller Laute 
ist geschlossen. Die Lernfähigkeit für den 

der psychischen Entwicklung befassen, ist 
das visuelle System ein gutes Modell für die 
Bedeutung sensibler Perioden. Es zeigte sich 
nämlich, dass das visuelle System der Säuge-
tiere einschließlich des Menschen beginnend 
mit dem ersten Lebensmonat visuelle Infor-
mationen benötigt, damit es eine normale 
Funktion entwickeln kann. Deshalb spricht 
man hier auch von einer kritischen Periode 
und nicht von einer sensiblen Periode.

Streng genommen muss zwischen den kritischen 
Perioden und den sensiblen Perioden unterschieden 
werden. Kritische Perioden bezeichnen Zeitfenster, 
innerhalb derer bestimmte Erfahrungen unbedingt 
nötig sind. Das Gehirn benötigt Informationen aus 
der Umwelt, die für alle Mitglieder der Spezies gleich 
und universell in der Umwelt vorhanden sind, so 
etwa grundlegende Elemente visueller Muster. Das 
Gehirn wartet in dieser Zeit auf diese Erfahrungen 
(Greenough et al. 1987). Werden sie nicht gemacht, so 
schließt sich das Zeitfenster, und spätere Erfahrungen 
können kaum mehr etwas ausrichten. Darüber hinaus 
gibt es den Begriff der sensiblen Perioden. Das sind 
Zeitfenster, innerhalb derer das Gehirn besonders 
empfindlich für Erfahrungen ist. Es wird in dieser Zeit 
mehr als sonst durch Erfahrungen beeinflusst. Jede 
kritische Periode ist auch eine sensible Periode, aber 
nicht jede sensible Periode ist auch eine kritische 
Periode – nicht immer müssen die Erfahrungen in die-
ser Zeit stattfinden. Das Gehirn hätte die Informatio-
nen nur gerne in dieser Zeit.

Definition

Kritische Perioden bezeichnen 
Zeitfenster, innerhalb derer bestimmte 
Erfahrungen unbedingt nötig sind, damit 
das Gehirn eine für die Spezies charakte-
ristische Funktion hervorbringen kann.
Sensible Perioden bezeichnen 
Zeitfenster, innerhalb derer die 
neuronalen Verschaltungen des Gehirns 
besonders empfindlich für den Einfluss 
von Erfahrungen sind.

Beim Menschen wurde vor allem die Ent-
wicklung der Sehschärfe untersucht. Das visu-
elle System des Menschen benötigt zehn Jahre 
lang strukturierte visuelle Informationen, 
damit sich in den für die visuelle Verarbeitung 



5

128 N. Strüber und G. Roth

gleich veränderungsbereit ist? Kann man dies 
beeinflussen?

5.2.3   Regulation der Plastizität

Die Diskussion um die Bedeutung früher sen-
sibler Perioden wurde in den letzten Jahren 
um einen weiteren Aspekt bereichert. Man 
geht heutzutage davon aus, dass die Zeit-
fenster der sensiblen Perioden nicht starr 
sind. Das bedeutet: deren Zeitraum ist nicht 
unwiederbringlich genetisch festgelegt, viel-
mehr werden auch das Öffnen und Schließen 
der Zeitfenster von Erfahrungen beeinflusst. 
Entsprechend können sensible Perioden 
experimentell verzögert oder beschleunigt 
werden. Unter bestimmten Bedingungen 
scheint auch später ein molekulares Milieu 
wiederhergestellt werden zu können, in dem 
umfangreiche Änderungen möglich sind. Die 
Zeitfenster werden erneut geöffnet. Dies hat 
natürlich eine große Bedeutung für die Fähig-
keit eines Menschen, sich, etwa im Rahmen 
einer Psychotherapie, ändern zu können.

Man nimmt an, dass die frühkindlich 
erhöhte Plastizität während sensibler Perio-
den kein Ausgangszustand im kindlichen 
Gehirn ist. Das Zeitfenster erhöhter Plastizi-
tät wäre entsprechend zunächst noch 
geschlossen. Damit die sensible Periode 
überhaupt erst beginnen kann, müssen 
bestimmte molekulare Voraussetzungen 
erfüllt sein – und diese werden wiederum von 
Erfahrungen beeinflusst. Zu diesen Voraus-
setzungen gehört ein bestimmtes Maß der 
Versorgung mit Wachstumsfaktoren ebenso 
wie der Reifegrad einer Untergruppe hem-
mender GABAerger Interneurone (der sog. 
Parvalbumin-positiven Interneurone). Erst 
wenn diese – u. a. aufgrund von Erfahrun-
gen – einen gewissen Grad an Reife erlangt 
haben, ist die Plastizität besonders aus-
geprägt. Eine weitere Zunahme an Reife 
schließt die sensible Periode wieder (Hensch 
2018). In bestimmten Zuständen der Reife 
können die hemmenden Schaltkreise wie 
eine molekulare Bremse auf die  Plastizität 

Satzbau nimmt hingegen erst nach dem Alter 
von sieben Jahren steil ab. Vokabeln kön-
nen lebenslang gelernt werden (Werker und 
Hensch 2015).

Es gibt also je nach Funktion im 
Gehirn verschiedene Zeitfenster, inner-
halb derer Erfahrungen erwartet werden 
oder das Gehirn besonders empfindlich für 
Erfahrungen ist. Es wird angenommen, dass 
sich das Gehirn zu Beginn dieser frühen 
sensiblen oder kritischen Periode in einem 
Zustand der übermäßigen synaptischen 
Verschaltung befindet. Die Erfahrungen 
innerhalb der Periode führen nun zur Stabili-
sierung bestimmter Nervenzellverbindungen. 
Verbindungen, die anderen Zwecken gedient 
hätten (z. B. der Unterscheidung von „r“ und 
„l“ bei einem japanischen Kind), werden 
abgebaut. In einem weiteren Prozess werden 
nun die aktiven und stabilisierten Synap-
sen durch den Einsatz bestimmter Moleküle 
strukturell gefestigt (7 Abschn. 5.2.3). Sie sind 
anschließend nicht mehr anfällig dafür, elimi-
niert zu werden (Knudsen 2004).

Übersicht
Drei Prozesse charakterisieren das 
Geschehen während sensibler Perioden:
1. die Ausbreitung der Fortsätze und die 

Bildung stabiler Synapsen
2. die Beseitigung von Fortsätzen und 

Synapsen
3. die Konsolidierung oder Verfestigung 

der Synapsen

Natürlich wird das menschliche Gehirn auch 
später, d. h. jenseits sensibler Perioden, durch 
Lernerfahrungen verändert. Und auch dann 
führen assoziative Lernvorgänge dazu, dass 
neue synaptische Verbindungen von Nerven-
zellen stabilisiert werden, wie in 7 Kap. 4 
beschrieben wurde. Allerdings unterscheidet 
sich jenseits der sensiblen Periode das mole-
kulare Milieu im Gehirn von dem des rei-
fenden Gehirns. Wir wollen uns nun fragen, 
warum das Gehirn eigentlich nicht immer 
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Hirnrinde ein. Außerdem reifen die hem-
menden Schaltkreise nur verzögert. Unter 
diesen Bedingungen beginnt die sen-
sible Periode später und bleibt mitunter 
bis in das Erwachsenenalter der Tiere 
geöffnet (. Abb. 5.4). Man kann aber auch 
einen frühzeitigen Beginn der sensiblen 
Periode auslösen, wenn man unter norma-
len Lichtbedingungen aufwachsenden Tie-
ren Wachstumsfaktoren verabreicht oder 
wenn man die hemmenden Schaltkreise 
mit Benzodiazepinen vorzeitig zur Rei-
fung bringt (Hensch 2018). Stimulierende 
Umweltbedingungen können hingegen die 
Zeitperiode einer erhöhten Empfänglich-
keit verlängern, wie in einer deutschen Stu-
die gezeigt wurde (7 Box: Verlängerung der 
Zeitperiode einer erhöhten Empfänglichkeit). 
Die individuellen Erfahrungen beeinflussen 
hiernach das molekulare Milieu, und dies 
wirkt sich wiederum darauf aus, wie lange 
das Gehirn durch Umwelteinflüsse verändert 
 werden kann.

der Hirnrinde wirken. Sie verhindern vor 
und nach den sensiblen Perioden, dass die 
Nervenzellverbindungen zu sehr verändert 
werden (. Abb. 5.3).

Molekulare Bremsen

Molekulare Mechanismen zur temporären 
Verhinderung von Plastizität. Diese 
können vor und nach den sensiblen 
Perioden die Plastizität des sich 
entwickelnden Gehirns einschränken.

Die molekularen Bremsen bzw. Voraus-
setzungen für Plastizität können im Tier-
experiment manipuliert werden, wobei 
hier wieder das visuelle System Modell 
steht: Wächst ein Tier in völliger Dunkel-
heit auf (werden die Augen also nicht ein-
mal durch das Licht einer getrübten Linse 
wie bei den oben erwähnten Kindern mit 
einem Katarakt stimuliert), dann bleibt 
das Zeitfenster erhöhter Empfänglichkeit 
zunächst geschlossen. Ohne Erfahrungen 
wirken nur wenige Wachstumsfaktoren auf 
die für die visuelle Verarbeitung zuständige 

. Abb. 5.3 Molekulare Bremsen unterdrücken die 
Plastizität der Hirnrinde. (Nach Werker und Hensch 
2015)
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Furchterinnerungen dauerhaft gespeichert 
werden. Lernen Tiere früh nach der Geburt, 
dass bestimmte Reize (etwa Töne) an Schmerz 
gekoppelt sind, dann fürchten sie sich 
anschließend davor (Furchtkonditionierung). 
Bleibt die Kopplung jedoch anschließend aus 
(noch immer früh nach der Geburt), dann 
wird dieser gelernte Inhalt wieder gelöscht 
(Extinktion). Eine solche Löschung ist in 
einer frühen Zeit nach der Geburt, die der 
frühen Kindheit des Menschen entspricht, 
gut machbar. Später ist die Löschung des 
Zusammenhangs nicht mehr möglich, die 
Furchtkonditionierung bleibt erhalten – auch 
wenn gelernt wird, dass der Reiz doch nicht 
so schlimm ist. Scheinbar werden die Furcht-
erinnerungen auf der Ebene der Amyg-
dala durch die perineuronalen Netze aktiv 
geschützt (Gogolla et al. 2009).

Möchte man Zeitfenster einer erhöhten 
Empfänglichkeit später wiedereröffnen, müs-
sen die molekularen Bremsen gelöst werden, 
z. B. pharmakologisch. Hierdurch können 
die Netzwerke im Gehirn wieder empfindlich 
werden. Sie sind aufnahmefähig für Neues, 
und alte Lerninhalte können besser überlernt 
werden. Dies kann man erreichen, indem man 
beispielsweise die Aktivität der hemmenden 
Schaltkreise der Hirnrinde stört (Harauzov 
et al. 2010) oder auch auf die perineuronalen 
Netze einwirkt. Führt man bei den furcht-
konditionierten Tieren pharmakologisch 
einen Abbau dieser Netze herbei, so können 
anschließende Furchtkonditionierungen bes-
ser gelöscht werden. Leider ist die Forschung 
hier noch am Anfang, und es ist noch nicht 
möglich, mit entsprechenden Vorgehens-
weisen etwa Angsterkrankungen des Men-
schen zu behandeln. Verschiedenen Studien 
zufolge gibt es noch weitere Möglichkeiten, 
die Zeitfenster der erhöhten Plastizität 
erneut zu öffnen. Hiernach könnten sowohl 
das Aufwachsen der Tiere in einer komple-
xen und anregenden Umgebung als auch 
die chronische Verabreichung von Anti-
depressiva Zeitfenster einer erhöhten Ver-
änderbarkeit des Gehirns wiedereröffnen 
und die Integration neuer Informationen 

Verlängerung der Zeitperiode einer erhöhten 
Empfänglichkeit durch stimulierende 
Umweltbedingungen
Je nachdem, ob die untersuchten Tiere in einer sti-
mulierenden oder einer deprivierten Umgebung 
aufwuchsen, war bei ihnen eine für das Sehen mit 
beiden Augen wichtige sensible Periode im visuel-
len System kürzer oder länger. Wuchsen die Tiere in 
typischen Laborkäfigen auf, so endete die sensible 
Periode in der Jugend. Wuchsen die Tiere hingegen 
in einer stimulierenden Umwelt auf und erlebten 
ein soziales Miteinander, körperliche und auch kog-
nitive Anreize, dann war ihre visuelle Hirnrinde bis 
in das Erwachsenenalter hinein sehr empfänglich 
für Erfahrungen. Die Tiere hatten sich sozusagen ihr 
jugendliches Gehirn erhalten. Eine elektrophysio-
logische Analyse der Aktivität im Gehirn legte nahe, 
dass bei den deprivierten Tieren eine besondere 
Dominanz der hemmenden Schaltkreise für das Ende 
der sensiblen Periode verantwortlich ist (Greifzu et al. 
2014).

Gegen Ende der sensiblen Periode werden 
langfristige Verschaltungsmuster konsolidiert. 
Dies prägt die spätere Funktion der Hirn-
rinde maßgeblich. Kinder, bei denen eine 
einseitige Sehschwäche nicht früh korrigiert 
wurde, müssen nun mit der Sehschwäche 
leben, selbst wenn das optische Problem des 
Auges korrigiert wird. Ebenso ist festgelegt, 
welche Laute Kinder auseinanderhalten kön-
nen, ob sie beispielsweise zwischen den Buch-
staben „r“ und „l“ differenzieren können. 
Im Gehirn sind neben den nun ausgereiften 
hemmenden Schaltkreisen auch strukturelle 
Veränderungen verantwortlich für diese Kon-
solidierung. Zu letzteren gehören die sog. 
perineuronalen Netze. Das sind Netze aus 
extrazellulären Matrixproteinen, die gegen 
Ende der sensiblen Periode reifen, die Synap-
sen schützen und somit ebenfalls eine mole-
kulare Bremse darstellen.

Perineuronale Netze

Netze aus extrazellulären Matrixproteinen 
zum Schutz und zur Konsolidierung 
synaptischer Kontakte.

Diese Mechanismen der Konsolidierung 
können beispielsweise dazu führen, dass 
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und bei  ausreichendem Reifegrad bestimmte sen-
sorische, motorische oder auch kognitive Fähig-
keiten hervorbringen (maturational view). Diesem 
von ihm kritisierten Modell zufolge wäre die hohe 
Plastizität in sensiblen Perioden durch intrinsische 
Faktoren der Hirnrinde bestimmt (z. B. bestimmte 
reifungsabhängige Veränderungen). Die Zeitfenster 
erhöhter Plastizität wären durch die Reifung in ihrer 
Dauer festgelegt. Johnson betont hingegen, dass 
Hirnregionen nicht von vorneherein spezialisiert seien, 
und stellt dieser Ansicht seine Hypothese der „inter-
aktiven Spezialisierung“ gegenüber. Er geht davon 
aus, dass die verschiedenen Bereiche der Hirnrinde 
zunächst nur eingeschränkt auf bestimmte Funk-
tionen spezialisiert sind. Entsprechend sind sie in 
verschiedensten Situationen aktiv. Werden diese ver-
schiedenen Hirnbereiche im Verlauf der Entwicklung 
immer wieder gemeinsam aktiviert, so werden ihre 
Funktionen immer weiter geschärft, und ihre Aktivität 
reduziert sich zunehmend auf umgrenzte Situationen 
(z. B. wird eine Region, die zuvor auf alle möglichen 
visuellen Objekte reagiert hat, dann nur noch auf 
aufrecht dargebotene menschliche Gesichter reagie-
ren). Geht man von dieser Auffassung aus, so wird 
eine sensible Periode dann beendet, wenn eine Hirn-
region infolge ihrer Interaktion mit den anderen Hirn-
bereichen ihre volle Funktion erlangt hat. Das Ende 
der sensiblen Periode wird also durch den Lernprozess 
selbst ausgelöst (Johnson 2005).

5.2.4   Zeitverlauf von 
Synaptogenese und 
Synapsenelimination

Wollen wir wissen, in welchem Lebens-
alter die für psychische Funktionen rele-
vanten Netzwerke besonders empfänglich 
für Erfahrungen sind, so müssen wir uns 
fragen, wann die in 7 Abschn. 5.2.1 und 
5.2.2 beschriebenen Prozesse der Synapsen-
stabilisierung und des -abbaus in der Hirn-
rinde stattfinden, denn diese bringen, wie 
erläutert, stabile Verschaltungsmuster hervor, 
die das Kind auf seine jeweilige Umwelt vor-
bereiten.

Erkenntnisse lieferten hier zunächst post-
mortem durchgeführte Synapsenzählungen. 
Hierbei zeigte sich in der frühen Kindheit 
eine Zunahme der Synapsendichte, gefolgt 
von einem Plateau in der Kindheit und 
einem Abbau von Synapsen in der späteren 

ermöglichen (7 Box: Wiedereröffnung der 
Zeitperiode einer erhöhten Empfänglichkeit). 
Allerdings beschränken sich diesbezügliche 
Erkenntnisse ebenfalls auf die Ergebnisse von 
Untersuchungen des visuellen Systems von 
Nagetieren.

Wiedereröffnung der Zeitperiode einer 
erhöhten Empfänglichkeit durch stimulierende 
Umweltbedingungen
Wurden – wie im Beispiel „Verlängerung der Zeitperiode 
einer erhöhten Empfänglichkeit“ beschrieben – die im 
Laborkäfig aufgewachsenen Tiere im Erwachsenenalter 
in einer stimulierenden Umwelt gehalten, so konnte 
dies die Empfänglichkeit der Hirnrinde wiederherstellen. 
Die sensible Periode, innerhalb derer Umweltreize das 
Sehen mit beiden Augen beeinflussen können, war 
wiedereröffnet worden (Greifzu et al. 2014). In einer 
ähnlichen Weise konnte auch die Verabreichung von 
Antidepressiva (Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer) 
Zeitfenster erhöhter Empfänglichkeit der visuellen 
Hirnrinde erwachsener Ratten wieder öffnen. Begleitet 
wurden die positiven Wirkungen des Medikaments 
von einer verminderten Aktivität hemmender Schalt-
kreise ebenso wie von einer erhöhten Bildung von 
Wachstumsfaktoren in der visuellen Hirnrinde. Die 
Autoren der Studie legen nahe, dass die chronische Ver-
abreichung von Antidepressiva auch beim Menschen 
diese Wirkung haben und deren therapeutischer Wir-
kung zugrunde liegen könnte (Vetencourt et al. 2008).

Zwar ist noch nicht geklärt, ob sich die hier 
dargestellten Erkenntnisse im Detail auf 
die Reifung der für psychische Funktio-
nen zuständigen Bereiche des menschlichen 
Gehirns übertragen lassen. Dennoch ist anzu-
nehmen, dass ein hoher Grad an Reifung dann 
erreicht ist, wenn die Prozesse von Synapsen-
stabilisierung und Synapsenelimination 
abgeschlossen sind und die Verbindungen 
strukturell konsolidiert wurden. Erfahrungen 
selbst scheinen diese Prozesse und somit auch 
die Reifung fördern zu können.

Hintergrundinformation
Dem Psychologen Mark H. Johnson zufolge füh-
ren Erfahrungen bzw. Lernprozesse dazu, dass mit-
einander verbundene Hirnstrukturen bzw. corticale 
Areale sich auf bestimmte Funktionen spezialisieren, 
was seinerseits sensible Perioden beendet.
Johnson wendet sich gegen eine seiner Ansicht 
nach verbreitete Auffassung, der zufolge Hirn-
regionen infolge genetischer Steuerung reifen 
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Dicke und der Oberfläche der grauen 
Substanz und nimmt erst zu und dann 
wieder ab.

5 Oberfläche der grauen Substanz 
Ausbreitung der Hirnrinde. Die 
Oberfläche nimmt erst zu und dann 
wieder ab, Letzteres allerdings erst 
später als Dicke und Volumen.

Über den Zeitablauf dieser Reifungsprozesse 
herrscht in der Wissenschaft noch keine 
Einigkeit. Die ersten Untersuchungen mit 
bildgebenden Verfahren (z. B. Sowell et al. 
2004; Shaw et al. 2008) ergaben, dass es auch 
im Verlauf der frühen Schulzeit noch zu einer 
Zunahme an corticaler Dicke kommt. Einem 
dann auftretenden Gipfel sollte im späteren 
Kindes- und Jugendalter eine Abnahme cor-
ticaler Dicke folgen. In den vergangenen Jah-
ren wurde jedoch in vielen großen Studien 
beobachtet, dass sowohl Volumen als auch 
Dicke bereits in der frühen Kindheit abzu-
nehmen beginnen und diesen Prozess bis in 
die Jugend hinein fortsetzen (für eine Über-
sicht s. Walhovd et al. 2017).

Wie konnte es zu so unterschiedlichen Ergebnissen 
kommen? Verschiedene methodische Probleme 
werden hier diskutiert, so etwa das Auftreten von 
Bewegungsartefakten. Leichte Bewegungen im Ver-
lauf bildgebender Untersuchungen können dazu 
führen, dass die corticale Dicke unterbewertet wird. 
Es wird angenommen, dass sich Kinder in der Unter-
suchung vermutlich umso mehr bewegen, je jünger 
sie sind, und dass dies zu – falschen – Ergebnissen 
einer geringeren corticalen Dicke in jungen Jahren 
und dem beobachteten Anstieg im Verlauf der Kind-
heit führte (Walhovd et al. 2017).

Studien, in denen speziell die frühe Kindheit 
untersucht wurde, zeigen, dass die Ausdünnung 
der Hirnrinde in vielen Regionen bereits 
im ersten oder zweiten Lebensjahr beginnt, 
so etwa auch in Hirnrindenbereichen (z. B. 
medialer superiorer frontaler Cortex, orbitof-
rontaler Cortex), die für die Verarbeitung von 
Emotionen und Informationen über Belohnung 
und Bestrafung zuständig sind (Li et al. 2015; 
Croteau-Chonka et al. 2016). Es wird aufgrund 

 Kindheit und Jugend. Je nach Hirnregion 
und Funktion liefen die Prozesse jedoch in 
einem unterschiedlichen Alter ab. Heutzu-
tage wendet man in der Regel bildgebende 
Verfahren an, um Erkenntnisse über den 
Verlauf der Entwicklung der Hirnrinde zu 
erhalten. Gemessen werden die Dicke oder 
das Volumen der Hirnrinde, wobei man hier 
aufgrund der den zahlreichen Nervenzell-
körpern geschuldeten Graufärbung der Hirn-
rinde meist von grauer Substanz spricht. Es 
wird angenommen, dass eine Zunahme an 
Dicke oder Volumen der grauen Substanz 
vor allem die Folge einer zu dieser Zeit statt-
findenden Ausbreitung und Umgestaltung 
der axonalen und dendritischen Fortsätze 
der Nervenzellen in der Hirnrinde ist. Die 
Abnahme im Verlauf der Zeit wird hingegen 
mit der Beseitigung nicht genutzter Synap-
sen und dem damit einhergehenden Rück-
zug der Fortsätze begründet. Aber auch die 
zunehmende Isolierung der Nervenzellen mit 
Myelin und das damit einhergehende Ein-
wachsen des Myelins in die Schicht grauer 
Substanz kann die Cortexdicke verringern. 
Eine in dieser Weise ausgedünnte Hirnrinde 
wird als ausgereift angesehen. Das Volumen 
und die Dicke grauer Substanz sind nicht 
gleichbedeutend. Für das Volumen grauer 
Substanz ist nämlich nicht nur wichtig, wie 
dick die Hirnrinde ist, sondern auch wie aus-
gebreitet sie ist. Letztere Eigenschaft wird als 
Oberfläche angegeben.

5 Synapsendichte Anzahl der Synapsen 
pro Raumeinheit der Hirnrinde. 
Die Synapsendichte nimmt in der 
Hirnrindenentwicklung erst zu und 
dann wieder ab.

5 Dicke der grauen Substanz 
Gemessene Dicke der Hirnrinde. 
Die Dicke grauer Substanz nimmt 
erst zu und dann wieder ab. Eine 
ausgedünnte Hirnrinde gilt als reif.

5 Volumen der grauen Substanz 
Gemessenes Volumen der Hirnrinde. 
Das Volumen ergibt sich aus der 
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wenn Kinder infolge eines frühen Erlebens 
von Stress oder Vernachlässigung häufiger als 
andere ein Aufmerksamkeitsdefizit, psychische 
Erkrankungen, ein erhöhtes Schmerzemp-
finden oder Verhaltensstörungen entwickeln 
(7 Kap. 7). Da aber in den meisten Fällen die 
Kinder auch nach ihrer frühen Kindheit noch 
ähnlichen Lebensbedingungen ausgesetzt sind, 
kann man nur schwer bestimmen, ob es wirk-
lich die frühen Erfahrungen sind, die einen 
bleibenden Einfluss hinterlassen haben. Zur 
Klärung dieser Frage werden Kinder unter-
sucht, deren Umfeld sich nach der frühen 
Kindheit erheblich verändert hat, so etwa 
Waisenkinder (7 Box: Studien zur Untersuchung 
des Einflusses früher Erfahrungen).

Studien zur Untersuchung des Einflusses früher 
Erfahrungen
Dieser Aufgabe haben sich verschiedene große 
Forschungsprojekte gewidmet. Untersucht wur-
den Waisenkinder, die ihre ersten Lebensjahre unter 
erheblich nachteiligen Bedingungen in Waisen-
häusern verbracht haben und anschließend adoptiert 
(z. B. English and Romanian Adoptees Study, ERA, 
Rutter et al. 2010; z. B. International Adoption Pro-
ject Survey, Gunnar und van Dulmen 2007) oder von 
einer Pflegefamilie (z. B. Bucharest Early Intervention 
Project, BEIP, Zeanah et al. 2017) betreut wurden oder 

dieser Befunde angenommen, dass einem rasan-
ten Aufbau von Synapsen bereits im Klein-
kindalter ein schneller und umfangreicher 
Abbau folgt, der in geringerer Ausprägung bis 
in die Jugend hinein anhält (. Abb. 5.5). Aus 
den Befunden dieser und anderer Studien 
wird gefolgert, dass insbesondere Erfahrungen 
der ersten beiden Lebensjahre (7 Kap. 7), 
einschließlich traumatischer Stresserleb-
nisse, die Netzwerke im Gehirn des Kindes 
maßgeblich beeinflussen und im Falle nega-
tiver Erfahrungen die Entstehung neuro-
psychiatrischer Erkrankungen fördern (Lyall 
et al. 2015). Diese Annahme wird durch ver-
schiedene Befunde aus der psychologischen For-
schung unterstützt, wie wir nun zeigen wollen.

5.2.5   Frühe Erfahrungen und die 
psychische Entwicklung

Erkenntnisse aus der psychologischen For-
schung zeigen immer wieder, dass nicht 
nur sensorische Systeme oder die Sprach-
entwicklung, sondern auch die psychische 
Entwicklung durch frühe Erfahrungen lang-
fristig beeinflusst werden. Deutlich wird dies, 
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die früh in die Pflegefamilien kamen, in vielen 
Bereichen besser ab als die spät in die Fami-
lien gekommenen Kinder. Eine gute Sprach-
fähigkeit konnte sich beispielsweise dann 
entwickeln, wenn die Kinder innerhalb der 
ersten 15 Lebensmonate der Pflegefamilie 
zugewiesen wurden. Für eine angemessene 
Fähigkeit, auf sozialen Stress zu reagieren, war 
es erforderlich, dass die Kinder vor dem Alter 
von 24 Monaten in die Pflegefamilie kamen 
(für eine Übersicht s. Zeanah et al. 2017).

Sowohl die Befunde aus der Hirn-
forschung über den Zeitverlauf von Synapsen-
bildung und -elimination als auch die 
Erkenntnisse aus der Untersuchung der 
Waisenkinder legen nahe, dass Erfahrungen 
der ersten zwei Lebensjahre die Entwicklung 
der sozialen, emotionalen und kognitiven 
Fähigkeiten erheblich beeinflussen kön-
nen. Die frühe Kindheit stellt hiernach eine 
sensible Periode dar, innerhalb derer frühe 
Erfahrungen von Zuwendung und sozialer 
wie kognitiver Stimulation einen besonders 
großen Einfluss auf die Entwicklung haben. 
Andere Forschungsansätze (für eine Übersicht 
s. Teicher et al. 2016; s. a. 7 Kap. 7) zeigen, 
dass auch Misshandlungen während dieser 
frühen sensiblen Zeitperiode einen dauer-
haften Einfluss auf das Gehirn des Kindes und 
hiermit dessen Psyche haben.

Für eine Beurteilung der Folgen von 
Vernachlässigung ist zudem wichtig, ob 
diese ersten Lebensjahre auch eine kritische 
Periode darstellen, innerhalb derer bestimmte 
Erfahrungen notwendig sind, damit sich 
die Hirnstrukturen entwickeln und die ent-
sprechenden Fähigkeiten entfalten kön-
nen. Dies wird durch die psychologischen 
Befunde aus der Untersuchung der Waisen-
kinder nicht eindeutig beantwortet. Und 
auch die Erkenntnisse der Hirnforschung 
über die Reifungsprozesse im Gehirn legen 
lediglich nahe, dass das Gehirn in den ers-
ten Lebensjahren besonders stark beeinflusst 
wird, belegen jedoch nicht, dass bei aus-
bleibenden Erfahrungen im Rahmen einer 
Vernachlässigung diese Erfahrungen nicht 
nachgeholt werden können.

deren Bedingungen sich in der Institution erheblich 
verbesserten (z. B. The St. Petersburg-USA Orphanage 
Research Team 2008). In allen Projekten wurden Kin-
der untersucht, deren Lebensbedingungen sich in 
unterschiedlichen Zeiten ihres jungen Lebens dras-
tisch änderten.

Die Untersuchung der Waisenkinder brachte 
wichtige Erkenntnisse über die Bedeutung 
der frühen Erfahrungen für die psychische 
Entwicklung. Insbesondere Untersuchungen 
rumänischer Waisenkinder waren hier auf-
schlussreich. Als 1989 das rumänische 
Ceauşescu-Regime zu Fall kam, wurde die 
Öffentlichkeit auf die erbärmlichen Lebens-
bedingungen der in Rumänien untergebrachten 
Waisenkinder aufmerksam, die kaum individu-
elle Aufmerksamkeit und soziale Zuwendung 
erhielten und in ihrer körperlichen und kog-
nitiven Entwicklung sowie in der Entfaltung 
ihres Verhaltens erheblich zurückgeblieben 
waren. Viele der Kinder wurden von Familien 
in Westeuropa und Nordamerika adoptiert 
oder in rumänischen Pflegefamilien unter-
gebracht. Da dies in einem individuell unter-
schiedlichen Alter geschah, ergab sich für die 
Wissenschaft die Möglichkeit, die Folgen frü-
her Vernachlässigung altersabhängig zu unter-
suchen. So konnte überprüft werden, ob die 
Entwicklung der Kinder vor allem in sensiblen 
Perioden der Entwicklung geprägt wurde.

Die Erkenntnisse der verschiedenen 
Forschungsprojekte waren ähnlich. Es zeigte 
sich beispielsweise, dass Kinder, die erst 
nach dem zweiten Lebensjahr adoptiert 
wurden, häufiger in ihrem späteren Leben 
psychische Störungen wie Depressionen, 
Angststörungen und Störungen des Sozial-
verhaltens entwickelten als früher adoptierte 
Kinder (Gunnar und van Dulmen 2007). 
Besonders aussagekräftig waren die Ergeb-
nisse der randomisiert-kontrollierten Stu-
dien des Bucharest Intervention Projects, in 
denen Gruppen unterschiedlich alter rumä-
nischer Waisenkinder nach einer zufälligen 
Auswahl entweder den zur Verfügung ste-
henden Pflegefamilien zugewiesen wur-
den oder in den Waisenhäusern verblieben. 
 Dieser Studie zufolge schnitten die Kinder, 



135 5
Entwicklungsneurobiologie

Neuen Erkenntnissen zufolge wird  
auch der Verlauf dieser Perioden  
von Erfahrungen beeinflusst, und 
sie können unter Umständen sogar 
wiedereröffnet werden. Möchte man 
begreifen, welches Lebensalter von 
entscheidender Bedeutung für die 
psychische Entwicklung ist, dann ist 
es sinnvoll, sowohl auf die neurobio-
logischen Prozesse, d. h. den Zeitverlauf 
von Synaptogenese und Synapsen-
elimination, zu schauen als auch auf 
die psychologischen Erkenntnisse 
aus der Untersuchung von Kindern, 
deren Lebensbedingungen sich zu 
einem bestimmten Zeitpunkt in ihrem 
Leben drastisch geändert haben. Beide 
Disziplinen betonen die Bedeutung 
der ersten zwei Lebensjahre, sodass 
angenommen wird, dass diese eine 
sensible Periode für Hirnfunktionen 
darstellen, die der psychischen 
Entwicklung zugrunde liegen. Hier  
zeigt sich auch, wie aus einer 
Zusammenführung der Disziplinen 
Psychologie und Neurobiologie ein 
beträchtlicher Erkenntnisgewinn 
entstehen kann.

5.3   Reifung psychisch relevanter 
Hirnfunktionen

Wir werden nun sehen, wie sich die psy-
chische Entwicklung auf vier Ebenen der 
Hirnfunktion vollzieht und dass neuro-
modulatorische Moleküle funktionale Sys-
teme hervorbringen, die unsere Psyche ganz 
wesentlich beeinflussen.

5.3.1   Vier-Ebenen-Modell

In diesem Modell werden in vertretbarer 
Vereinfachung vier anatomische und funk-
tionale Gehirnebenen unterschieden, die in 

Der Umstand, dass bei einer erst nach dem 
zweiten Lebensjahr erfolgten Veränderung der 
Lebenssituation eines zuvor vernachlässigten 
Kindes häufig psychische Probleme folgen, 
mag ebenso darin begründet sein, dass eine 
Erholung des Kindes ein Nachholen der in 
der frühen Kindheit verpassten Erfahrungen 
von zuverlässiger und feinfühliger Vorsorge 
voraussetzen würde, dieses Nachholen jedoch 
nicht stattfindet. Dies kann beispielsweise 
geschehen, wenn ein früh traumatisiertes Kind 
mit seinem Verhalten in einer neuen Umwelt 
Missgunst auslöst und Teufelskreise ent-
stehen. Oder es kann dann gegeben sein, wenn 
einem Kind im Rahmen der seinem aktuel-
len Alter angepassten Fördermaßnahmen ein 
Nachholen der verpassten Erfahrungen nicht 
angeboten wird. Es ist durchaus denkbar, dass 
eine Förderung des Kindes, die nicht alters-
gerecht erfolgt, sondern bei dessen aktueller 
Entwicklungsstufe ansetzt, ein Nachholen der 
entsprechenden Erfahrungen ermöglicht und 
hiermit einen tief greifenden und langfristigen 
positiven Einfluss auf die psychische Ent-
wicklung haben kann (für eine ausführliche 
Darstellung s. Strüber 2019).

Auf der Grundlage all dieser in diesem 
Unterkapitel dargestellten Erkenntnisse über 
die Reifung der für die psychischen Funktio-
nen relevanten Hirnbereiche werden wir nun 
erläutern, wie psychische Hirnfunktion auf 
den verschiedenen Ebenen des Gehirns ent-
stehen und wie verschiedene funktionale Sys-
teme individuell geprägt werden.

Nachgeburtliche Entwicklung
Nachgeburtlich werden die Nervenzellen 
zunächst im Überfluss miteinander 
verbunden. Anschließend werden die 
Schaltkreise aktivitätsabhängig  
verfeinert: Genutzte Verbindungen  
werden stabilisiert, nicht genutzte 
eliminiert. Hierdurch wird das Gehirn  
an seine Umwelt angepasst. In der frühen 
Kindheit treten hierbei Perioden auf, in 
denen das Gehirn besonders stark  
durch Erfahrungen beeinflusst wird.  



5

136 N. Strüber und G. Roth

Sexualverhalten. Zusammen mit der Hirn-
anhangsdrüse, der Hypophyse, und dem 
zentralen Höhlengrau ist er hiermit der 
unbewusste Entstehungsort von Trieb- und 
Affektzuständen wie Hunger, Durst, sexuelles 
Begehren, Aggression, Wut, aber auch positiver 
Gefühle wie Lust, Bindung und Liebe.

Bei diesen Strukturen geht es um das 
Überleben und um die Fortpflanzung.

Die Entwicklung dieser Ebene beginnt 
bereits früh in der Schwangerschaft und ist 
zum Zeitpunkt der Geburt teilweise bereits 
abgeschlossen. Die individuelle Funktion wird 
entsprechend durch Gene und vorgeburtliche 
Erfahrungen beeinflusst und bringt unser 
Temperament hervor (7 Kap. 6). Hier ist bei-
spielsweise eine gewisse Neigung gespeichert, 
in bestimmter Weise auf Stress zu reagieren. 
Spätere Erfahrungen, beispielsweise im Rah-
men der Erziehung, können die Funktion der 
unteren limbischen Ebene nur schwer ver-
ändern.

unterschiedlichen Entwicklungsperioden 
entstehen und unterschiedliche Aspekte des 
Fühlens und Denkens hervorbringen. Dazu 
gehören drei limbische Ebenen und eine 
kognitive Ebene (. Abb. 5.6 und 5.7). Eine 
detaillierte Darstellung der funktionellen 
Neuroanatomie findet sich in 7 Kap. 2, eine 
ausführliche Darstellung der vier Ebenen und 
ihrer Interaktion in Roth und Strüber (2018).

5.3.1.1   Untere limbische Ebene
Dieser Ebene gehören Hirnstrukturen wie 
der Hypothalamus, zentrale Bereiche der 
Amygdala und vegetativ-autonome Zentren 
des Hirnstamms an. Insbesondere der Hypo-
thalamus ist von großer Bedeutung für die 
Funktion dieser Ebene. Er ist das wichtigste 
Kontrollzentrum für biologische Grund-
funktionen wie Nahrungs- und Flüssig-
keitsaufnahme, Schlaf- und Wachzustand, 
Temperatur- und Kreislaufregulation, 
Angriffs- und Verteidigungsverhalten und 
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. Abb. 5.6 Übersicht über den ungefähren Zeitverlauf der Reifung der vier anatomischen und funktionalen 
Gehirnebenen. In ihrer Entwicklung bauen die Ebenen auf den Fähigkeiten und Eigenschaften auf, die durch die 
jeweils darunter liegende Ebene vermittelt werden. Schraffierte Bereiche markieren Zeiten, in denen die Reifung 
der Ebene bereits durch Erfahrungen beeinflusst wird, die Ebene jedoch noch nicht voll funktionsfähig ist. Die 
untere limbische Ebene mit ihren vegetativen Funktionen beginnt bereits in den ersten Wochen nach Empfäng-
nis mit ihrer Entwicklung. Im letzten Trimester der Schwangerschaft beginnen im Uterus wahrgenommene 
Umweltreize die mittlere limbische Ebene zu prägen. Die obere limbische Ebene beginnt sich zu entwickeln, 
sobald das Kind damit anfängt, seine Eltern oder andere Bindungspersonen gezielt anzulächeln. Im Alter von 
3–4 Jahren ermöglicht sie dem Kind eine aktive Teilhabe am sozialen Leben. Die kognitiv-sprachliche Ebene wird 
bereits im ersten Lebensjahr beeinflusst, ist aber erst zwischen dem zweiten und dritten Lebensjahr in der Lage, 
das Kind mit grammatikalisch-syntaktischen Fähigkeiten auszustatten
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Bedrohungen werden beispielsweise fest in die 
Verschaltungen der Amygdala integriert, posi-
tive Erfahrungen wie das Erleben feinfühliger 
Fürsorge halten Einzug in das Netzwerk der 
Basalganglien einschließlich des Nucleus 
accumbens. Wichtig sind hierbei vor allem die 
Erfahrungen während der frühen Kindheit. Die 
in dieser Zeit vorgenommenen Bewertungen 
leiten das künftige Verhalten unbewusst an.

5.3.1.2   Mittlere limbische Ebene
Hirnstrukturen der mittleren limbischen 
Ebene befassen sich mit individuellen Lern-
erfahrungen. Zu dieser Ebene gehören Hirn-
strukturen wie die basolaterale Amygdala, 
die Basalganglien und der Hippocampus. Auf 
dieser Ebene werden Erfahrungen unbewusst 
bewertet, und das Ergebnis wird für zukünftige 
Handlungen gespeichert. In der Kindheit erlebte 
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. Abb. 5.7 Vier anatomische und funktionale Ebenen der Hirnfunktion. (© Youson Koh; aus Strüber und Roth 
2017)
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 Reifung des Hippocampus das Ausmaß der 
Neurogenese vermindert, können dauerhafte 
Erinnerungen gebildet werden (für eine Über-
sicht s. Roth und Strüber 2018).

Infantile Amnesie

Das Unvermögen, sich an die Erlebnisse 
der ersten Lebensjahre zu erinnern.

Neurogenese

Die Neubildung von Nervenzellen

5.3.1.3   Obere limbische Ebene
Die obere limbische Ebene beinhaltet die 
für die emotionale Verarbeitung wichtigen 
Teile der Hirnrinde, etwa den orbitofronta-
len, den ventromedialen präfrontalen und 
den anterioren und posterioren cingulären 
Cortex, aber auch die anteriore Insula und 
den sog. Precuneus. In den Hirnstrukturen 
der oberen limbischen Ebene werden die in 
den unteren beiden limbischen Ebenen ent-
standenen Emotionen teilweise bewusst und 
differenziert verarbeitet und auf ihre situative 
Angemessenheit hin überprüft. Diese Ebene 
ist dafür zuständig, dass sich der Mensch in 
seiner sozialen Umwelt adäquat verhält. Ent-
sprechend geht es nicht nur um einfache 
Emotionen wie Angst oder Aggression, son-
dern um so komplizierte und oft bewusst 
erlebte menschliche Befindlichkeiten wie 
Stolz, Scham, Enttäuschung und Schaden-
freude. Die obere limbische Ebene bewertet 
das eigene soziale Verhalten hinsichtlich sei-
ner Konsequenzen und ermöglicht die Regu-
lation der eigenen Gefühle und die Zügelung 
voreiliger Impulse. Die Verhaltenstendenzen 
der beiden unteren limbischen Ebenen wer-
den durch diese Ebene je nach Sozialisation 
verstärkt oder abgeschwächt.

Die Hirnstrukturen der oberen limbi-
schen Ebene beginnen sich zwar ebenfalls 

Die mittlere limbische Ebene beginnt eben-
falls bereits in der Schwangerschaft mit ihrer 
Entwicklung, setzt ihre Reifung jedoch bis in 
die frühe Kindheit hinein fort. Im Jugend- 
oder Erwachsenenalter kann diese Ebene nur 
unter Einsatz starker emotionaler oder langan-
haltender Einwirkungen verändert werden.

An einer bestimmten Struktur dieser 
Ebene kann man gut den Zusammenhang 
von struktureller Reifung und Entstehung 
spezifischer psychischer Funktionen ver-
deutlichen, und zwar am Hippocampus. Der 
Hippocampus ist wichtig für die Speicherung 
und den Abruf von Erinnerungen, einschließ-
lich autobiografischer Inhalte. Wenngleich 
frühe Erfahrungen durchaus die späteren 
psychischen Funktionen erheblich prägen, 
ist es den meisten erwachsenen Menschen 
paradoxerweise so gut wie gar nicht mög-
lich, Erinnerungen an ihre ersten zwei bis drei 
Lebensjahre abzurufen. Man bezeichnet die-
ses Phänomen der vergessenen Erinnerungen 
als infantile Amnesie. Ursächlich scheint u. a. 
die in den ersten Lebensjahren noch nicht 
abgeschlossene Reifung des Hippocampus 
zu sein. Allerdings können sich 5–10 Jahre 
alte Kinder teilweise noch gut an ihre ers-
ten Lebensjahre erinnern, so dass eine Spei-
cherung zunächst erfolgt sein muss und erst 
später ein Vergessen stattfand. Tiermodelle 
legen nahe, dass eine in der frühen Kind-
heit besonders ausgeprägte Neubildung von 
Nervenzellen (Neurogenese) verantwortlich 
für das frühe Vergessen ist. Wird die Neuro-
genese nämlich experimentell stimuliert, 
dann verstärkt dies sogar bei erwachsenen 
Tieren das Vergessen. Wird die Neubildung 
von Nervenzellen hingegen blockiert, kann 
dies bei jungen Tieren die infantile Amnesie 
abschwächen und die Erinnerung begünstigen 
(Akers et al. 2014). Es wird angenommen, 
dass die Integration neuer Neurone in 
bestehende Schaltkreise des Hippocampus 
zuvor gebildete Erinnerungen destabilisieren 
kann. Erst wenn sich mit zunehmender 
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 limbischen Ebene und einen nur begrenzten 
Einfluss auf die Areale der oberen limbi-
schen Ebene haben (Ray und Zald 2012; vgl. 
7 Kap. 6):

Übersicht
5 Untere limbische Ebene: Ebene der 

überlebenswichtigen Regulation 
vegetativer Funktionen und 
angeborener Verhaltensweisen sowie 
des Temperaments

5 Mittlere limbische Ebene: Ebene des 
unbewussten individuellen Lernens 
und der emotionalen Konditionierung

5 Obere limbische Ebene: Ebene des 
sozialen Lernens und der bewusst 
erfahrenen Gefühle und Ziele

5 Kognitiv-sprachliche Ebene: 
Ebene von Arbeitsgedächtnis, 
zielgerichteter Handlungsplanung und 
grammatisch-syntaktischer Sprache.

5.3.2   Sechs psychoneurale 
Grundsysteme

Fragen wir uns, wie die verschiedenen Ebenen 
miteinander kommunizieren und warum die 
untere limbische Ebene so wichtig für unser 
Temperament ist, so müssen wir unseren Blick 
auf die sog. Neuromodulatoren lenken. Es 
handelt sich dabei um die Stoffe Noradrenalin, 
Serotonin, Dopamin und Acetylcholin, die 
ebenso wie Neuropeptide und Neurohormone 
die Kommunikation zwischen den Nerven-
zellen der verschiedenen Ebenen beeinflussen 
und sich damit erheblich auf unsere psychische 
Befindlichkeit auswirken. Die meisten dieser 
Stoffe werden in eng umgrenzten Bereichen 
der unteren und mittleren limbischen Ebene 
produziert und von dort aus verteilt.

in der Schwangerschaft zu entwickeln, sind 
jedoch nach der Geburt noch wenig reif und 
verändern sich bis in das Jugendalter hinein. 
Möchte man auf die in diesen Schaltkreisen 
niedergelegten Inhalte einwirken, dann 
erfordert dies emotionale und soziale Anreize. 
Mittels eines rein sprachlichen Einwirkens 
dürften kaum Veränderungen der dortigen 
Verschaltungen erzielt werden.

5.3.1.4   Kognitiv-sprachliche Ebene
Die kognitiv-sprachliche Ebene umfasst prä-
frontale, temporale und parietale assoziative 
corticale Bereiche, etwa solche zum Sprach-
verständnis und zur Spracherzeugung oder 
auch solche, die als Arbeitsgedächtnis die 
Grundlage für Vorstellungen und bewusste 
Handlungsplanung bilden. Für Letzteres ist 
insbesondere der dorsolaterale präfrontale 
Cortex als Sitz des vorderen Arbeitsgedächt-
nisses wichtig. Auf dieser Ebene werden die 
in den limbischen Ebenen entstandenen 
Gefühle und Motive versprachlicht, Gedanken 
strukturiert und in Reihenfolge gebracht, 
Verhaltensziele intern abgebildet und auf-
rechterhalten, miteinander und mit Modellen 
verglichen. Nicht immer stimmen die eigenen 
Motive mit den Annahmen über korrektes 
Verhalten oder mit dem Selbstbild überein. 
Dann ist es Sache der kognitiv-sprachlichen 
Ebene, Rechtfertigungen zu finden.

Die kognitiv-sprachliche Ebene reift im 
Verlauf von Kindheit und Jugend erst all-
mählich, und die Entwicklung ihrer indivi-
duellen Funktion ist nie abgeschlossen. Sie 
verändert sich im sprachlichen Miteinander 
mit anderen stetig, gibt jedoch nicht den Kern 
der Persönlichkeit wieder, sondern reflek-
tiert, wie wir uns gerne sehen und gesehen 
werden möchten. Ein Grund hierfür liegt 
darin, dass die corticalen assoziativen Areale 
dieser Ebene keinen wirksamen Einfluss 
auf die Zentren der unteren und mittleren 
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bei den Sequenzvariationen um Einzelnucleotid-Poly-
morphismen (engl. single nucleotide polymorphisms 
– SNPs). Bei diesen SNPs ist jeweils ein Nucleotid, 
d. h. einer der aus den Basen Adenin, Guanin, Cyto-
sin, Thymin (bei der DNA) oder Uracil (bei der RNA), 
einem Monosaccharid und einem Phosphorsäurerest 
bestehenden Grundbausteine der DNA- bzw. RNA-Se-
quenz, ausgetauscht. Ein solcher Austausch kann eine 
regulatorische Sequenz des Gens betreffen und hier-
durch dessen Expression dauerhaft verändern. Betrifft 
der Austausch hingegen den proteincodierenden 
Bereich einer Gensequenz, dann kann dies dazu füh-
ren, dass eine unterschiedliche Aminosäure und 
damit ein verändertes Protein, z. B. ein Enzym oder ein 
Rezeptor mit veränderten Eigenschaften, entsteht.

Aber auch frühe Erfahrungen beeinflussen die 
Funktion der neuromodulatorischen Subs-
tanzen. So können frühe Stresserfahrungen 
mit einer verringerten Rezeptorfunktion 
oder anderen molekularen Veränderungen 
der neuromodulatorischen Systeme ein-
hergehen. Viele Studien zeigen inzwischen, 
dass Erfahrungen über epigenetische Ver-
änderungen (7 Box) Einfluss auf den 
Organismus nehmen.

Epigenetische Veränderungen
Der Begriff bezeichnet Änderungen der Gen-
expression, die im Gegensatz zu den SNPs (s. Gen-Poly-
morphismen) keine Änderung der Nucleotidsequenz 
beinhalten. Häufig beruhen sie auf Abänderungen 
der Funktion sog. Promotor-Regionen, die für die 
Expression der Nucleotidsequenzen zuständig sind. 
Unterschiede im Ausmaß der epigenetischen Ver-
änderungen in einem bestimmten Gewebe bzw. im 
gleichen Gewebe unterschiedlicher Personen können 
dann dazu führen, dass auf der Ebene des Phänotyps 
Unterschiede entstehen, ohne dass genetische Unter-
schiede vorhanden sind (Szyf 2015). Häufig kommt es 
über Einwirkungen der Umwelt zu epigenetischen Ver-
änderungen. Hierdurch kann die Genexpression mit 
dem Ziel der Anpassung eines Organismus an seine 
Umwelt reprogrammiert werden. Treten diese epi-
genetischen Veränderungen im Verlauf des Lebens 
als Folge von Umwelteinflüssen innerhalb von Keim-
zellen auf, dann können diese auch die Eigenschaften 
der nachfolgenden Generationen beeinflussen (Bale 
2015). Zu den epigenetischen Veränderungen gehört 
beispielsweise die Methylierung bestimmter Nuc-
leotide der DNA durch das Enzym DNA-Methyltrans-
ferase. Hierbei werden in der Regel Methylgruppen 
an Cytosinnucleotide geheftet, denen in der linearen 
Basensequenz (in der 5′ → 3′-Richtung) direkt darauf 

Neuromodulatoren

Langsam und eher global wirkende 
Transmitter, die schnell und lokal an 
der Synapse wirkende Transmitter wie 
Glutamat, GABA und Glycin in ihrer 
Aktivität modulieren. Dazu gehören die 
Stoffe Noradrenalin, Serotonin, Dopamin 
und Acetylcholin. Je nach Definition 
werden auch die Neuropeptide und 
Neurohormone dazu gerechnet.

Die Anzahl der im menschlichen Gehirn 
wirksamen Substanzen ist groß. Zudem 
gibt es für viele Substanzen verschiedene 
Rezeptortypen, die auf unterschiedliche 
Konzentrationen dieser Stoffe reagieren und 
mitunter gegenteilige, d. h. erregende oder 
hemmende, Auswirkungen auf die Aktivi-
tät der Nervenzellen haben. Möchte man die 
Wirkung dieser Stoffe auf die Entwicklung 
der Psyche des Menschen verstehen, so ist 
es sinnvoll, sie mit dem Ziel der Komplexi-
tätsreduktion funktionalen Systemen zuzu-
ordnen. Deshalb benennen wir hier sechs 
„psychoneurale“ Grundsysteme, welche die 
Persönlichkeit und psychische Befindlichkeit 
eines Menschen begründen (s. dazu 7 Kap. 6; 
s. a. Roth 2019).

Für die Wirkung der neuro-
modulatorischen Substanzen und hiermit 
auch der psychoneuralen Grundsysteme 
spielt die jeweilige genetische Ausstattung 
eines Menschen eine große Rolle. Die Gene 
für Rezeptoren der Substanzen, aber auch 
für weitere, deren Funktion beeinflussende 
Moleküle, etwa Transportproteine oder 
Abbauenzyme, können in unterschiedlichen 
Varianten vorliegen (7 Gen-Polymorphismen, 
Box). Je nach Genvariante funktionieren die 
neuromodulatorischen Substanzen daraufhin 
mehr oder weniger effizient.

Gen-Polymorphismen
Im Rahmen der genetischen Vererbung geben Eltern 
ihren Kindern die Gene, d. h. bestimmte DNA-Gen-
sequenzen, weiter. Verschiedene Varianten eines 
Gens werden „Allele“ genannt. Häufig handelt es sich 
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hohe Anforderungen bewältigen können, 
ob sie angesichts potenziell bedrohlicher 
Reize schnell „hochfahren“ oder ob sie auch 
in schwierigen Situationen einen klaren 
Kopf behalten. All dies sind Aufgaben des 
Stressverarbeitungssystems. Dieses System 
ermöglicht dem Organismus, körperliche 
wie psychische Belastungen und Heraus-
forderungen zu bewältigen.

Treffen wir auf eine solche Situation, so 
wird im Körper das für Kampf- und Flucht-
reaktionen zuständige sympathische Nerven-
system aktiviert und treibt Blutdruck und 
Herzfrequenz in die Höhe. Im Gehirn wird 
durch den Locus coeruleus im Hirnstamm 
Noradrenalin in erhöhten Konzentrationen 
ausgeschüttet. Dies erhöht die Aufmerk-
samkeit und fördert das emotionale Lernen. 
Im Hypothalamus und in der Amygdala 
des Gehirns kommt es zur Produktion des 
Neuropeptids Corticotropin-freisetzender 
Faktor (CRF), das seinerseits Erkundungsver-
halten unterdrückt, die Wachsamkeit erhöht 
und in höherer Dosierung Furcht erzeugt. 
Der Mensch ist in Alarmbereitschaft. Hält 
der Stress über einen kurzen Moment hin-
aus an, so folgt dieser schnellen Reaktion die 
Aktivierung der sogenannten HPA-Achse 
(7 Abschn. 3.5.7.5), als deren Endprodukt das 
Hormon Cortisol von den Nebennierenrinden 
in die Blutbahn ausgeschüttet wird. Das Cor-
tisol erreicht das Gehirn, fördert zunächst die 
adäquate Verarbeitung der Stresssituation und 
dämpft etwas später die Stressreaktion über 
ein negatives Feedback.

Das Zusammenspiel der genetischen Aus-
stattung und der jeweiligen Erfahrungen 
beeinflusst die individuelle Funktion des Stress-
verarbeitungssystems. Vorgeburtlich können 
sich beispielsweise Stresserfahrungen der wer-
denden Mutter während der Schwangerschaft 
oder schon früher negativ auf den Fötus aus-
wirken, und zwar über die damit verbundene 
erhöhte Cortisolfreisetzung im Körper von 
Mutter und Fötus. Dieser vorgeburtliche Stress 
wiederum kann in einem epigenetischen Pro-
zess die langfristige Expression des Gens für 
einen Cortisolrezeptor beeinflussen. Da  dieser 

ein Guaninnucleotid folgt. Betrifft diese Methylierung 
ein Nucleotid in der regulatorischen Region eines 
Gens, dann kann dies verhindern, dass die protein-
codierende Sequenz der DNA abgelesen werden 
kann. Die methylierten Cytosinnucleotide gehen so 
mit einer Stilllegung des Gens einher (silencing). Die 
Genexpression ist dann ausgeschaltet. Verschiedene 
weitere epigenetische Mechanismen erlauben die 
epigenetische Veränderung der Genaktivität. Dazu 
gehören eine Modifikation der sog. Histone ebenso 
wie eine Steuerung der Genaktivität über Mikro-Ribo-
nucleinsäuren, kurz microRNAs (s. Jones 2012).

Die individuelle Funktionsweise der psycho-
neuralen Grundsysteme entsteht entsprechend 
vor dem Hintergrund der individuellen 
genetischen Ausstattung und der jeweiligen 
Erfahrungen. Heutzutage nimmt man aller-
dings keine additive Wirkung dieser beiden 
Faktoren an. Stattdessen interagieren Gene 
und Umwelt in vielfältiger Weise (7 Box: Gen-
Umwelt-Wechselwirkungen).

Gen-Umwelt-Wechselwirkungen
… können unterschiedlich ausfallen:

1. Gene legen fest, welche Bedeutung die 
Umwelt hat. Menschen mit spezifischen 
genetischen Varianten reagieren  
empfind licher auf ihre Umwelt als andere. 
Bei ihnen ist das Risiko höher, infolge früher 
Stresserfahrungen psychische Erkrankungen 
oder Verhaltensstörungen zu entwickeln, als 
bei Menschen mit anderen Genvarianten.

2. Die Umwelt legt fest, welche Bedeutung 
die Gene haben. Bestimmte Eigenschaften, 
etwa Intelligenz oder auch die Art, auf Stress 
zu reagieren, werden je nach Umwelt mehr 
oder weniger durch Gene beeinflusst. So wird 
z. B. Intelligenz bei Kindern bildungsnaher 
Familien erheblich durch die Gene beeinflusst, 
bei von Armut betroffenen Kindern hingegen 
fast ausschließlich durch die Umwelt geprägt 
(Turkheimer et al. 2003).

3. Die Umwelt legt fest, wie aktiv Gene sind. 
Erfahrungen können die Expression bestimmter 
Gene, etwa des Stresssystems, epigenetisch 
beeinflussen und hierdurch festlegen, wie der 
Mensch auf seine Umwelt reagiert.

5.3.2.1   Das Stressverarbeitungs-
system

Menschen unterscheiden sich darin, wie 
sie mit Stress umgehen, ob sie also gut 
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zwischen dem Vorhandensein bestimmter 
Polymorphismen des Serotoninsystems und 
bestimmten Charaktereigenschaften oder Prä-
dispositionen für psychische Erkrankungen 
gefunden, in denen die Fähigkeit zur Selbst-
beruhigung vermindert ist, wie dies beispiels-
weise bei Depressionen und Angststörungen 
auftritt.

Tiermodelle weisen darauf hin, dass auch 
frühe Erfahrungen das Serotoninsystem 
in seiner späteren Funktion beeinflussen. 
Erwachsene Nager, die während ihrer Ent-
wicklung von ihrer Mutter getrennt oder in 
sozialer Isolation aufwuchsen, weisen bei-
spielsweise im Hippocampus und im medialen 
präfrontalen Cortex eine geringere Serotonin-
konzentration auf als Tiere, die unter normalen 
sozialen Bedingungen aufwuchsen (Braun et al. 
2000). Immer wieder zeigt sich zudem – auch 
beim Menschen – eine Gen-Umwelt-Wechsel-
wirkung, und zwar häufig in der Form, dass die 
Kombination bestimmter Polymorphismen mit 
frühen Stresserfahrungen das Risiko für spätere 
psychische Probleme erheblich erhöht. Ebenso 
wie das Stressverarbeitungssystem beginnt 
hiernach auch das Beruhigungssystem bereits 
in den ersten Lebensjahren damit, seine indivi-
duelle Funktion zu stabilisieren.

5.3.2.3   Das Bewertungs- und 
Belohnungssystem

Immer wenn wir handeln, unbewusst oder 
bewusst, folgen wir dem Prinzip, das anzu-
streben, was uns angenehm oder vorteil-
haft erscheint, und das zu meiden oder zu 
beenden, was schmerzhaft oder nachteilig ist. 
Seine Erkenntnisse über die positiven oder 
negativen Konsequenzen unserer Handlungen 
bezieht das Gehirn aus dem Bewertungs- 
und Belohnungssystem. Es bewertet unsere 
persönlichen Erfahrungen hinsichtlich ihrer 
Konsequenzen und entwickelt in ähnlichen 
Situationen Belohnungs- und Bestrafungs-
erwartungen (vgl. 7 Kap. 6).

Betrachten wir die zwei Unterfunktionen 
des Bewertungs- und Belohnungssystems 
getrennt. Ein Untersystem ist das eigentliche 

an der Feedback-Hemmung der Stressre-
aktion beteiligt ist, kann dies das Ausmaß der 
Aktivität des Stressverarbeitungssystems lang-
fristig modulieren. Ist die Fähigkeit zur Stress-
verarbeitung aufgrund genetischer Faktoren 
oder vorgeburtlicher Stresserfahrungen ver-
ringert, so kann die Belastung durch negative 
bzw. traumatisierende Erfahrungen verstärkt, 
durch positive Bindungserfahrungen hingegen 
abgemildert werden (für eine ausführliche 
Darstellung s. Strüber 2019). Es sind hiernach 
neben der genetischen Ausstattung vor allem 
die Erfahrungen der ersten Lebensjahre, die 
einer individuellen Funktion dieses Systems 
zugrunde liegen.

Vorgeburtlicher Stress

Stresserfahrungen der werdenden Mutter 
können das Stresssystem des Kindes 
über einen epigenetischen Mechanismus 
langfristig in seiner Funktionsweise 
prägen.

5.3.2.2   Das interne 
Beruhigungssystem

Sobald eine Stresssituation abgeklungen ist, 
sollte der Organismus schnell wieder zur 
Ruhe finden. Im Körper beinhaltet dies eine 
Aktivierung des parasympathischen Nerven-
systems, des Gegenspielers des sympathischen 
Nervensystems. Im Gehirn wird die Rück-
kehr zum Ruhemodus von verschiedenen 
Stoffen unterstützt. Das in der Stresssituation 
freigesetzte Cortisol dämpft nach einer Ver-
zögerung – wie erwähnt – die schnelle Stress-
reaktion, und auch Serotonin kann, vor allem 
über eine Aktivierung des 5-HT1A-Rezeptors, 
eine selbstberuhigende Wirkung haben.

Verschiedene Gene des Serotoninsystems 
können in unterschiedlichen Varianten vor-
liegen, wobei insbesondere das Gen für den 
Serotonintransporter sowie das Gen für 
den 5-HT1A-Rezeptor besonders gut unter-
sucht wurden. Diese Polymorphismen geben 
vor, wie gut Serotonin wirken kann. In zahl-
reichen Studien wurden Zusammenhänge 
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Verbindung. Häufig erfordert die Umwelt 
einen Aufschub der Belohnung. Der Impuls, 
eine Belohnung sofort haben zu wollen, muss 
gehemmt werden. Dies ist eine Aufgabe des 
Impulshemmungssystems. Es tritt aber ebenso 
in Erscheinung, wenn schnelle emotionale 
Reaktionen auf einen Reiz (beispielsweise die 
aggressive Reaktion auf eine bedrohlich wir-
kende Ansprache) in der jeweiligen Situation 
nicht angemessen sind.

Für die Impulshemmung ist wiederum vor 
allem das Serotoninsystem wichtig. Es wirkt 
als Gegenspieler des Dopamins. Erfordert eine 
Stresssituation ein schnelles und impulsives 
Handeln wie Kampf oder Flucht, so wird 
in Strukturen wie dem Nucleus accumbens 
ebenso wie im orbitofrontalen und ventrome-
dialen präfrontalen Cortex der oberen limbi-
schen Ebene die Dopaminfreisetzung erhöht. 
Ist jedoch in einer bestimmten Situation 
Zurückhaltung angebracht, etwa weil man 
gegen den Stressor ohnehin nichts ausrichten 
kann, wird die Dopaminfreisetzung verringert 
und die Ausschüttung von Serotonin in vielen 
Bereichen, insbesondere im orbitofrontalen 
und ventromedialen Cortex, gesteigert. Das 
Serotonin scheint dazu anzuhalten, nichts zu 
tun statt falsch zu reagieren.

Wie wir bereits gesehen haben, wird die 
Funktion von sowohl Dopamin- als auch 
Serotoninsystem von der genetischen Aus-
stattung und den individuellen Erfahrungen 
beeinflusst, wobei insbesondere die frühen 
Erfahrungen maßgeblich sind. Es liegt auf 
der Hand, dass individuelle Unterschiede 
in der Funktion sich auch auf die Impuls-
hemmung auswirken. Allerdings wird die cha-
rakteristische Fähigkeit zur Impulshemmung 
häufig erst in der späteren Kindheit allmäh-
lich erkennbar, nämlich dann, wenn die 
genannten corticalen Strukturen der oberen 
limbischen Ebene über ausreichend stabile 
Verbindungen zu den Bereichen der beiden 
unteren limbischen Ebenen verfügen, um 
unter dem Einfluss von Dopamin und Sero-
tonin ihren impulsregulierenden Einfluss auf 
diese Strukturen auszuüben.

Belohnungssystem. Es erzeugt ein Wohl-
gefühl, wenn wir etwas Schönes erleben. Für 
diese hedonische Erfahrung sind vor allem 
endogene Opioide wichtig, die auf ihre Rezep-
toren u. a. in der Schalenregion des Nuc-
leus accumbens, im ventralen Pallidum und 
in der Amygdala einwirken und hierdurch 
unbewusst Belohnungserfahrungen erzeugen. 
Für ein bewusstes Erleben des Lust- und 
Befriedigungsgefühls, das mit dem Erhalt von 
Belohnungen verbunden ist, müssen darüber 
hinaus noch corticale Bereiche wie der orbi-
tofrontale, ventromediale und insuläre Cortex 
aktiviert werden.

Ein weiteres Untersystem ist für die 
Belohnungserwartung zuständig. Für die-
ses System spielt der Stoff Dopamin die ent-
scheidende Rolle. Treffen wir im Alltag auf 
potenziell verhaltensrelevante Reize, dann 
informieren Gruppen dopaminerger Neurone 
aus dem ventralen tegmentalen Areal über 
eine gezielte und strukturierte Freisetzung 
von Dopamin über deren Belohnungswert. 
Sie weisen auf die Art, die Größe und die 
Auftrittswahrscheinlichkeit einer erwarteten 
Belohnung hin und beeinflussen hierdurch 
unsere Motivation, in einer bestimmten Weise 
zu handeln oder auch nicht.

Auch das Bewertungs- und Belohnungs-
system wird durch die jeweilige genetische 
Ausstattung sowie durch Erfahrungen beein-
flusst. Verschiedene Polymorphismen etwa 
des Dopaminsystems werden mit Eigen-
schaften wie Sensationslust oder der individu-
ellen Risikoneigung in Verbindung gebracht. 
Aber auch frühe negative Erfahrungen und 
deren Interaktion mit der genetischen Aus-
stattung beeinflussen die Funktion dieses 
Systems langfristig. Resultieren kann ein ver-
stärkter Drang nach intensiver Belohnung, 
Drogensucht, aber auch Apathie und 
Hoffnungslosigkeit.

5.3.2.4   Das Impulshemmungs-
system

Ein weiteres System steht mit dem eben 
vorgestellten Belohnungssystem in enger 
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5.3.2.6   Das System des 
Realitätssinns und der 
Risikobewertung

Auch wenn es uns im Alltag kaum auffällt, 
schätzt unser Gehirn laufend die Wahrschein-
lichkeit ein, dass ein bestimmtes Verhalten 
mit negativen Folgen verbunden ist. Dies ist 
die Aufgabe des Systems des Realitätssinns 
und der Risikobewertung. Wird die Wahr-
scheinlichkeit negativer Folgen gegenüber der 
Wahrscheinlichkeit positiver Konsequenzen 
ignoriert oder unterbewertet, so zeigt sich 
dies in Form einer erhöhten Risikobereit-
schaft. Für die Fähigkeit, Risiken realistisch 
einschätzen zu können, spielen neben senso-
rischen und kognitiven Funktionen und dem 
nach Belohnung trachtendem Dopaminsys-
tem vor allem die neuromodulatorischen 
Substanzen Noradrenalin und Acetylcholin 
eine wichtige Rolle. Noradrenalin erhöht die 
generelle Aufmerksamkeit und Wachsam-
keit, während Acetylcholin die neuronale 
Aktivität im Arbeitsgedächtnis und beim 
gezielten Abruf von Gedächtnisinhalten 
aufrechterhält und hierdurch hilft, überlegtes 
Handeln umzusetzen. Auch die Aktivität 
dieser Neuromodulatoren wird durch Gene 
und Erfahrungen geprägt. Allerdings ist für 
die Herausbildung einer charakteristischen 
Risikobewertung auch der Reifungsgrad der 
Hirnstrukturen wichtig, deren Aktivität im 
Zuge der Risikobewertung von den genannten 
Neuromodulatoren beeinflusst wird. Hierzu 
gehört neben Strukturen der oberen lim-
bischen Ebene auch der dorsolaterale prä-
frontale Cortex, der im Verlauf von Kindheit 
und Jugend erst allmählich reift.

Sechs psychoneurale Grundsysteme
5 das Stressverarbeitungssystem
5 das interne Beruhigungssystem
5 das Bewertungs- und Belohnungssystem
5 das Bindungssystem

5.3.2.5   Das Bindungssystem
Von Beginn an ist der Mensch ein soziales 
Wesen. Der Säugling schaut bevorzugt auf 
Gesichter und greift viel lieber nach einem 
menschlichen Daumen als nach einem ande-
ren Gegenstand. Bereits früh beginnt er, nahe-
stehende Personen gezielt anzulächeln. Er ist 
darauf vorbereitet, Bindungen einzugehen. Für 
dieses Miteinander spielt das Neuropeptid Oxy-
tocin eine wesentliche Rolle. Es wird beim Stil-
len, bei Berührungen, aber auch allgemein bei 
vertrauensvollen sozialen Kontakten freigesetzt. 
Es hemmt das Stresssystem und verstärkt die 
Freisetzung von Serotonin in einer Weise, 
dass Gefühle von Angst gemindert werden. 
Es erhöht die Fähigkeit, Mimik zu erkennen, 
und fördert die Motivation, soziale Bindun-
gen einzugehen. Soziale Emotionen, Vertrauen 
und Empathie gegenüber angenehmen Sozial-
kontakten werden ebenso hierdurch begünstigt 
wie etwa elterliches Verhalten.

Verschiedene weitere Stoffe sind am 
Bindungssystem beteiligt, so etwa die endo-
genen Opioide, die das Wohlgefühl bei sozia-
len Kontakten vermitteln, und das Dopamin, 
über das der belohnende Wert bestimmter 
Bindungspersonen gespeichert wird (für eine 
Übersicht s. Strüber 2016).

Auch die individuelle Funktion des 
Bindungssystems wird durch genetische 
Polymorphismen – vor allem solche des 
Oxytocinsystems – beeinflusst. Das bringt 
beispielsweise Unterschiede in der Neigung, 
prosozial, empathisch und vertrauensvoll 
zu handeln, hervor (Kumsta und Heinrichs 
2013). Bei den Erfahrungen sind es vor 
allem die frühen Erfahrungen mit Bindungs-
personen, die das Oxytocinsystem langfristig 
in seiner Funktion beeinflussen (z. B. Heim 
et al. 2009). Entsprechend ist die individu-
elle Funktion des Systems nach den ersten 
Lebensjahren relativ stabil.
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5 das Impulshemmungssystem
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Risikobewertung

Reifung psychisch relevanter 
Hirnfunktionen
Die psychische Entwicklung vollzieht sich auf 
vier Ebenen der Hirnfunktion, d. h. drei limbi-
schen und einer kognitiv-sprachlichen Ebene. 
Neuromodulatorisch wirksame Moleküle brin-
gen sechs psychoneurale Grundsysteme hervor, 
die sich auf die Ebenen und hiermit auf unsere 
Psyche auswirken. Die individuelle Funktion 
dieser Systeme wird durch eine Interaktion von 
Genen und Umwelt geprägt, wobei inzwischen 
häufig gezeigt wurde, dass Erfahrungen ihren 
Einfluss über eine epigenetische Prägung neh-
men. Die individuelle Funktion der psycho-
neuralen Systeme bildet die Grundlage für 
unsere Persönlichkeit, um die es in 7 Kap. 6 
gehen wird.
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hatten. Erst seit den 1980er-Jahren des vori-
gen Jahrhunderts befassen sich Psychologen 
wieder zunehmend mit der Frage, was Emo-
tionen sind, wie sie entstehen und welchen 
Einfluss sie auf unser Denken und Verhalten 
haben. Dies löste dann auch das Interesse 
von Neurobiologen aus, die oft zugleich aus-
gebildete Psychologen oder Psychiater waren. 
Meilensteine waren hierbei die Arbeiten von 
Antonio Damasio, Jaak Pansepp und Joseph 
LeDoux – um nur einige zu nennen.

Beim Behaviorismus handelt es sich um 
eine sehr einflussreiche psychologische 
Theorie, die sich seit Beginn des 
20. Jahrhunderts vorwiegend in den USA 
durch Forscher wie E. L. Thorndike, J. B. 
Watson und insbesondere B. F. Skinner 
entwickelte und im Gegensatz zur 
kontinentaleuropäischen „Psychologie 
des Verstehens“ die Anschauung vertrat, 
Psychologie müsse sich beim Studium 
menschlichen und tierischen Verhaltens 
strikt auf beobachtbare Reiz-Reaktions- 
Beziehungen beschränken. Annahmen 
über „innere“ geistig-psychische Zustände 
seien nutzlos. Zudem wurde die Ansicht 
vertreten, tierisches und menschliches 
Verhalten sei mehr oder weniger 
ausschließlich erlernt. Für die Psychologie 
und Verhaltenswissenschaften 
entwickelte Skinner bahnbrechende 
„Gesetze“ des Lernens in Form der 
operanten Konditionierung zusätzlich zu 
denen der von Pawlow beschriebenen 
klassischen Konditionierung. Dies wurde 
auch Grundlage der weit verbreiteten 
Verhaltenstherapie.

6.1.1   Was sind Emotionen und 
Gefühle?

Alltagspsychologisch wird im Deutschen 
der Begriff „Emotion“ mit „Gefühl“ gleich-
gesetzt. Im Folgenden wollen wir aber den 

In diesem Kapitel wollen wir uns mit drei 
Grundbestandteilen der menschlichen Psyche 
befassen: den Emotionen bzw. Gefühlen, der 
Motivation und der Persönlichkeit. Im Sinne 
des Brückenschlags zwischen den Psycho- und 
Neurowissenschaften geht es dabei zum einen 
darum darzustellen, was aus psychologischer 
Sicht Emotionen und motivationale Zustände 
sind, wie sich hieraus Merkmale für die 
Persönlichkeit eines Menschen ergeben und 
wie diese unsere Befindlichkeit und unser Ver-
halten bestimmen. Zum Zweiten wollen wir 
fragen, in welchem Maße sich diese psycho-
logischen Phänomene mit Strukturen und 
Funktionen des Gehirns in Verbindung brin-
gen lassen. Besonders spannend ist hierbei die 
Frage, auf welcher strukturellen und funktio-
nalen Ebene sich Korrelate finden lassen. Wir 
werden sehen, dass hierbei die Ebene neuro-
naler Netzwerke und Vorgänge an den Synap-
sen eine besondere Rolle spielen, die ihrerseits 
von genetischen und epigenetischen Faktoren 
sowie von vorgeburtlichen und nachgeburt-
lichen Umwelteinflüssen und Erfahrungen 
beeinflusst werden.

Lernziele
Nach der Lektüre dieses Kapitels sollten die 
Leserin und der Leser mit den gängigen 
psychologischen Aussagen zu Emotionen, 
Motivation und zur Entwicklung und dem Auf-
bau der Persönlichkeit sowie mit den neuro-
biologischen Grundlagen dieser Bestandteile 
der menschlichen Psyche vertraut sein.

6.1   Emotionen

In der Psychologie erlebte gegen Ende des 
19. Jahrhunderts und im frühen 20. Jahr-
hundert die Beschäftigung mit Emotionen 
bzw. Gefühlen einen ersten Höhepunkt mit 
Autoren wie William James, Wilhelm Wundt 
und William McDougall. Diese Entwicklung 
wurde aber für Jahrzehnte von der Domi-
nanz des Behaviorismus erschwert, für den 
„interne Zustände“ wie Gefühle, Gedanken 
oder Absichten keinerlei Erklärungswert 
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Während Gefühle definitionsgemäß bewusst 
sind, gibt es auch unbewusste Emotionen. 
Emotionen können unbewusst bleiben, wenn 
die sie auslösenden Reize zu kurz bzw. „mas-
kiert“ (7 Abschn. 6.1.3) oder zu schwach 
sind, um die Bewusstseinsschwelle zu über-
schreiten; sie können aus psychoanalytischer 
Sicht auch „verdrängt“ sein. Sie können 
vegetative Reaktionen wie eine Erhöhung 
des Blutdrucks oder der Atemfrequenz, Ver-
haltensweisen wie ein Vermeidungsverhalten 
oder muskulo-skeletale Verspannungen aus-
lösen, ohne dass wir dies notwendigerweise 
bemerken.

6.1.2   Wie viele Emotionen gibt es, 
und wie entstehen sie?

Umstritten ist in der Psychologie bis heute 
die Frage, ob es eine emotionale Grundaus-
stattung mit einer gewissen Zahl unabhängig 
voneinander existierender Affekte bzw. Emo-
tionen gibt, die als separate „Module“ auch 
im Gehirn zu finden sind, ob Emotionen 
bzw. Gefühle ein Kontinuum aufweisen oder 
ob sich alle Affekte/Emotionen auf nur zwei 
Grundpolaritäten – meist „positiv/erstrebens-
wert“ vs. „negativ/zu vermeiden“ und geringe 
vs. starke Erregung – reduzieren lassen.

Der Psychologe Paul Ekman vertritt ein 
modulares Modell der Emotionen, wobei er unter 
Emotionen kurzfristige, auf einen bestimmten 
Reiz bezogene Gefühlszustände versteht, die 
sich vornehmlich in der Mimik ausdrücken 
(Ekman 1999, 2007). Er geht von insgesamt 15 
„grundlegenden Emotionen“ (basic emotions) 
aus, nämlich Glück/Vergnügen (happiness/amu-
sement), Ärger (anger), Verachtung (contempt), 
Zufriedenheit (contentment), Ekel (disgust), 
Verlegenheit (embarrassment), Aufgeregtheit 
(excitement), Furcht (fear), Schuldgefühl (guilt), 
Stolz auf Erreichtes (pride in achievement), 
Erleichterung (relief), Trauer/Kummer (sadness/
distress), Befriedigung/Zufriedenheit (satisfac-
tion), Sinneslust (sensory pleasure) und Scham 
(shame). Andere affektive Zustände wie Trauer 
(grief), Eifersucht (jealousy), schwärmerische 

Begriff „Emotion“ weiter fassen im Sinne eines 
Zustands, der uns entweder unbewusst oder 
bewusst „bewegt“ – entsprechend seiner Her-
kunft vom lateinischen Wort movere. „Gefühle“ 
fassen wir dagegen als einen (bewussten) Erleb-
niszustand (engl. feelings) auf und hiermit als 
eine Unterform von Emotionen, die sich von 
perzeptiven und kognitiven Zuständen wie 
Denken, Vorstellen und Erinnern unterscheidet. 
Gefühlszustände verbinden sich allerdings meist 
mit konkreten perzeptiven und kognitiven Inhal-
ten: Während wir bestimmte Dinge erkennen, 
erinnern oder vorstellen, haben wir bestimmte 
Gefühle. Manche Gefühle, insbesondere in 
Form von Stimmungen wie Niedergeschlagen-
heit, können aber auch inhaltsleer auftreten 
(man weiß dann gar nicht, warum man sich so 
bedrückt fühlt), was für perzeptive und kognitive 
Zustände nicht gilt.

Gefühle können unterschiedliche Intensi-
täten aufweisen und positiv oder negativ sein – 
Letzteres nennt man ihre Valenz. Zudem treten 
Gefühle, besonders diejenigen höherer Intensi-
tät, oft auch Affekte genannt, in der Regel mit 
körperlichen Ausdrucksformen wie Mimik, Ges-
tik, Körperhaltung, Stimmlage sowie mit vege-
tativen Reaktionen wie Beklemmungsgefühlen, 
Schwitzen, Zittern, schnellem Atmen und 
einem höheren Pulsschlag auf. Antonio Dama-
sio (1994) spricht hier von „somatischen Mar-
kern“, die zusammen mit Wahrnehmungen und 
Geschehnissen automatisch auftreten. Schließ-
lich wirken viele Gefühle motivational, d. h. sie 
treiben uns an, bestimmte positive Dinge zu 
tun bzw. aufzusuchen (Annäherungsverhalten, 
Appetenz) bzw. negative Dinge zu vermeiden 
( Vermeidungsverhalten, Aversion; 7 Abschn. 6.2).

Mit Valenz bezeichnet man in der 
Emotionspsychologie die positive oder 
negative Wertigkeit eines (bewussten) 
Gefühls, je nachdem, ob es von Freude, 
Lust bis hin zu Hochstimmung oder 
Furcht, Angst, Trauer und Ekel begleitet 
ist. Daraus ergeben sich dann bestimmte 
Motive bzw. Handlungstendenzen wie 
Annäherung und Vermeidung.



6

150 G. Roth und N. Strüber

Emotionen unterscheiden sich nach Ortony, 
Clore und Collins von Affekten, und zwar 
dadurch, dass sie eine Bewertung von Zielen 
(goals), Erwartungen/Normen (standards) 
und Einstellungen (attitudes) einschließen, 
was bei Affekten und Stimmungen nicht der 
Fall ist. Nach Meinung dieser Autoren sind 
 Emotionen stets intentional, d. h. auf ein Ziel 
ausgerichtet.

Während viele Autoren Affekte und Emo-
tionen einerseits und kognitive Leistungen 
andererseits als voneinander unabhängige, 
wenn auch miteinander interagierende psy-
chische Zustände ansehen, sind Clore und 
Ortony entschiedene Verfechter einer kogniti-
ven Theorie der Emotionen, wie sie auch vom 
Schweizer Psychologen Klaus Scherer ver-
treten wird (Scherer 1999). Emotionen sind 
für sie Bewertungszustände (appraisals) und 
haben immer eine kognitive Komponente, im 
Gegensatz zu den Affekten. Sie beziehen sich, 
gleichgültig ob bewusst oder unbewusst, auf 
das Erfassen der Bedeutung einer Situation 
oder eines Gegenstandes.

6.1.3   Unbewusste Emotionen und 
bewusste Gefühle

Es liegen zahlreiche Untersuchungen zur 
gezielten Verarbeitung und Wirkung unbe-
wusst wahrgenommener Reize und Reiz-
situationen auf das limbisch-emotionale 
System vor (7 Abschn. 6.1.4). Untersucht wur-
den z. B. Versuchspersonen, die eine starke 
Furcht vor Schlangen hatten, jedoch nicht 
vor anderen belebten oder unbelebten Objek-
ten. Bei ihnen führte eine sehr kurze (d. h. 
30 ms lange) und maskierte, d. h. von zwei 
länger präsentierten neutralen Bildern flan-
kierte Darbietung von Schlangenbildern zu 
starken vegetativen Furchtreaktionen, obwohl 
die furchtauslösenden Bilder nicht bewusst 
wahrgenommen wurden. Dies war bei diesen 
Personen bei für sie nicht furchterregenden 
Bildern nicht der Fall. Dies zeigt, dass die sub-
jektive Bedrohlichkeit des Reizes unbewusst 
erkannt wurde. Ähnliche Resultate ergaben 

Liebe (romantic love) und elterliche Liebe (paren-
tal love) sind für Ekman eher längerfristige affek-
tive Zustände oder Stimmungen und daher nicht 
unbedingt als Emotionen anzusehen. Diese fünf-
zehn genannten Emotionen sind für Ekman 
durch eine einzigartige Kombination von äußer-
lichen und innerlichen körperlichen Merkma-
len charakterisiert, z. B. durch einen typischen 
Gesichtsausdruck, eine typische Lautäußerung 
(Schmerz-, Trauer-, Freudelaute usw.) und einen 
charakteristischen Zustand des autonomen 
Nervensystems.

Der 2017 verstorbene estnisch-amerikani-
sche Neurobiologe Jaak Panksepp geht davon 
aus, dass es deutlich abgrenzbare affektiv-emo-
tionale Grundzustände gibt, die durch unter-
schiedliche neuronale „Module“ im Gehirn 
charakterisiert sind. Diese lassen sich seiner 
Meinung nach über gezielte Hirnstimulationen 
vornehmlich im sog. „zentralen Höhlen-
grau“ (periaquäduktales Grau, PAG) nach-
weisen (Panksepp 1998; Panksepp et al. 2017), 
wobei er diese Auffassung vornehmlich tier-
experimentell (Ratte) begründet. Er kommt 
aber zu einer anderen Einteilung als Ekman 
und unterscheidet sechs basale emotionale 
Systeme, nämlich Streben/Erwartung (seeking/
expectancy), Wut/Ärger (rage/anger), Wollust/
Sexualität (lust/sexuality), Fürsorge/Pflege 
(care/nurturance), Panik/Trennung (panic/
separation), und Spiel/Freude (play/joy).

Gegenüber dieser „modularen“ Auffassung 
von Emotionen vertreten Emotionsforscher 
wie James Russell, David Watson und Auke 
Tellegen, aber auch der Neurobiologe Edmund 
Rolls, die Auffassung, Emotionen seien dop-
pelt „polar“. Danach unterscheiden sich Emo-
tionen auf einer Achse durch ihre Valenz 
(positiv-angenehm vs. negativ-unangenehm) 
und auf der anderen Achse durch die Stärke 
der Erregung (geringe vs. starke Erregung; vgl. 
Russell 2009).

Eine wiederum andere Klassifikation 
von Emotionen präsentieren die amerika-
nischen Emotionsforscher Andrew Ortony, 
Gerald Clore und Allan Collins (vgl. Clore 
und Ortony 2000), der auch der schwedische 
Forscher Arne Öhman folgt (Öhman 1999). 
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über den dorsalen Thalamus in der Amygdala 
endet, und andererseits von einem „langsamen“ 
bewussten Pfad ausgeht, der ebenfalls über den 
dorsalen Thalamus, dann aber zu sensorischen 
und schließlich assoziativen corticalen Gebiete 
zieht (LeDoux 1998).

Modell der zwei Verarbeitungspfade

Dem Modell des Neurobiologen Joseph 
LeDoux zufolge gibt es einen „schnellen“ 
und einen „langsamen Pfad“ bei der 
Wahrnehmung bedrohlicher Reize 
(. Abb. 6.2). Nach dem ursprünglichen –  
auf Experimenten an Ratten 
beruhenden – Modell der auditorischen 
Furchtkonditionierung von LeDoux 
gelangen die auditorischen Reize 
vom Innenohr über den Hirnstamm 
zum Thalamus und von dort über den 
unbewussten „schnellen“ Pfad direkt zur 
Amygdala, wo die Assoziation mit anderen 
Reizen (z. B. Elektroschock) stattfindet. 
Ebenfalls vom Thalamus aus gehen im 
„langsamen“ Pfad Signale zum primären 
und sekundären auditorischen Cortex und 
zum assoziativen Cortex und werden dort 
weiterverarbeitet, bis sie bewusst werden. 
Diese bewussten Prozesse haben dann 
eine Rückwirkung auf die Amygdala und 
andere subcorticale Areale. LeDoux hat 
dieses Modell auch auf den Menschen und 
auf die visuelle Furchtkonditionierung 
ausgedehnt. Allerdings scheint der 
schnelle unbewusste Pfad beim Menschen 
anders gestaltet zu sein, denn es werden 
dort keine direkten sensorischen 
Verbindungen vom Thalamus zur 
Amygdala gefunden (vgl. . Abb. 6.2).

Die Neurobiologen Pessoa und Adolphs 
(2010) haben jedoch darauf hingewiesen, dass 
es beim Menschen im Gegensatz zur Ratte, 
dem Untersuchungsobjekt von LeDoux, kei-
nen schnellen sensorischen thalamo-amygda-
lären Pfad gibt. Vielmehr läuft der „schnelle“ 
Pfad beim Menschen und anderen Primaten 
grundsätzlich vom Thalamus erst einmal zu 

Versuche, in denen Personen mithilfe eines 
milden Elektroschocks auf bestimmte Objekte 
wie Spinnen, Schlangen oder auch neutrale 
Gesichter furchtkonditioniert wurden. Wurden 
diese Objekte maskiert dargeboten, so zeigten 
die Personen deutliche vegetative Reaktionen. 
Ebenso erkannten Versuchspersonen, die auf 
Spinnen, Schlangen oder andere Objekte als 
furchterregende Objekte konditioniert worden 
waren, in einer visuellen Suchaufgabe solche 
Objekte schneller, wenn diese in neutrale oder 
positive Objekte (Blumen oder Pilze) ein-
gebettet waren. Letzteres zeigt, dass im Bereich 
unbewusster Wahrnehmungen das Erkennen 
bedrohlicher Reize Priorität vor dem Erkennen 
neutraler oder positiver Reize hat. Öhman 
spricht in diesem Zusammenhang von einer 
automatisierten Sensibilität für Bedrohungen 
(Öhman 1999).

6.1.4   Die neurobiologischen 
Grundlagen der Emotionen

Grundlage von Emotionen ist die Aktivität von 
Zentren des limbischen Systems (. Abb. 6.1), 
das in 7 Kap. 2 ausführlich beschrieben wird. 
Unbewusste Emotionen werden in sub-
corticalen Zentren des limbischen Systems 
erzeugt, das bewusste Erleben dieser Emotio-
nen als subjektiver Gefühlszustand setzt eine 
Aktivierung corticaler Areale voraus.

Der amerikanische Neurobiologie Joseph 
LeDoux hat sich im Rahmen seiner Unter-
suchungen zur Furchtkonditionierung aus-
führlich mit dem Verhältnis unbewusster und 
bewusster Prozesse befasst, vornehmlich bei 
Nagetieren (. Abb. 6.2). Er geht dabei von der 
bekannten Tatsache aus, dass wir auf ein negati-
ves Ereignis meist sehr schnell mit bestimmten 
Reaktionen (Abwehr, Flucht, Angriff) reagie-
ren, bevor wir das Ereignis überhaupt genauer 
erkannt haben, das diese Reaktion auslöste 
(LeDoux 1998). LeDoux hat dies in einem 
populär gewordenen Modell der zwei Ver-
arbeitungspfade furcht- und angstbezogener 
Informationen zusammengefasst, das einerseits 
von einem „schnellen“, unbewussten Pfad, der 
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wird in 7 Abschn. 6.2 in Zusammenhang mit 
Motivation genauer eingegangen werden.

Wie alle Geschehnisse im Gehirn ent-
stehen Emotionen also grundsätzlich erst 
einmal unbewusst (LeDoux 1998, 2017). Der 
Grund hierfür ist, dass Bewusstsein zwingend 
einen unbewussten Vorlauf von 200–300 ms 
benötigt, innerhalb dessen bestimmte „Weck-
reize“ aus der retikulären Formation des 
Hirnstamms und unbewusste Erregungen 
aus dem subcorticalen limbischen System in 
bestimmten Teilen der Großhirnrinde ein-
treffen und dort Erregungen hervorrufen. 
Sie könnten z. B. die dort erregten Nerven-
zellen veranlassen, synchron aktiv zu werden 
(Dehaene 2014; s. dazu auch 7 Kap. 8).

Das bewusste Erleben von Gefühlen ent-
steht in Cortexarealen, die zur oberen limbi-
schen Ebene gehören (s. 7 Abschn. 6.3 über 

den primären sensorischen Cortexarealen, die 
ihrerseits neben den zu assoziativen Cortex-
arealen ziehenden Bahnen eine direkte Ver-
bindung zur basolateralen Amygdala besitzen 
(. Abb. 6.2). Nach wie vor erscheint aber 
die Vorstellung von einem schnellen und 
unbewussten und einem langsamen und 
schließlich bewussten Verarbeitungspfad 
gerechtfertigt.

Das unbewusste Entstehen von Emotio-
nen ist vornehmlich Sache der basolateralen 
Amygdala und des mesolimbischen Systems. 
Das appetitive Verhalten, also das Streben 
nach Belohnung, ist mit einer Aktivierung 
des Nucleus accumbens verbunden, die Ver-
arbeitung aversiver Reize, also das Beenden 
oder Vermeiden von Schmerz und Ent-
täuschung, beinhaltet vor allem eine Aktivie-
rung der Amygdala und der Habenula. Darauf 

Thalamus

Hypothalamus

Hypophyse Pons

Amygdala

Locus coeruleus

Hippocampus

Cerebellum

ventrales
tegmentales
Areal

Fornix

Medulla oblongata

Großhirnrinde
(Medialansicht)Corpus callosum

präfrontaler
Cortex

orbitofrontaler
Cortex

Nucleus accumbens

Gyrus cinguli

Mesocortico-
limbische
Bahn

. Abb. 6.1 Medianansicht des menschlichen Gehirns mit den wichtigsten limbischen Zentren (blau). Diese 
Zentren sind Orte der Entstehung von Affekten, von überwiegend positiven (Nucleus accumbens, ventrales 
tegmentales Areal) und vornehmlich negativen oder stark bewegenden Gefühlen (Amygdala), der Gedächt-
nisorganisation (Hippocampus), der Aufmerksamkeits- und Bewusstseinssteuerung (basales Vorderhirn, Locus 
coeruleus, Thalamus) und der Kontrolle vegetativer Funktionen (Hypothalamus). (Verändert nach Gershon und 
Rieder 1992)
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Aussicht auf Belohnung oder Furcht vor Ver-
lust) und hierüber mit der Steuerung unserer 
Entscheidungen, unseres Sozialverhaltens, mit 
Moral und Ethik und allgemein mit der Regu-
lation unserer Emotionen zu tun. Hier geht 
es auch um die Fähigkeit, starke Gefühle und 
Impulse, die vornehmlich vom Hypothalamus, 
der Amygdala und dem mesolimbischen Sys-
tem stammen, zu zügeln und sich nicht von 
ihnen überwältigen zu lassen (vgl. 7 Kap. 2).

Ein auf der Innenseite der Großhirnrinde 
sich anschließendes limbisches Areal ist der 
anteriore cinguläre Cortex (ACC). Er hat 
in seinem dorsalen Teil mit innengeleiteter 
(also top-down) Aufmerksamkeit zu tun, 
mit Fehlererkennung, dem Abschätzen der 
Risiken unseres Verhaltens nach Erfolg und 
Misserfolg und in seinem ventralen Teil mit 
dem eigenen Schmerzempfinden und mit 
dem Empfinden des Leidens anderer, also 
mit Empathie (Lavin et al. 2013; Misra und 
Coombes 2014).

Persönlichkeit, s. 7 Kap. 5). Diese limbischen 
Cortexareale erhalten einerseits einen eige-
nen Eingang von den subcorticalen und 
corticalen Sinneszentren und assoziativen 
Arealen. Zum anderen erhalten sie massive 
Eingänge vom Hypothalamus, vom Septum, 
von der Amygdala und vom mesolimbischen 
System (VTA, Nucleus accumbens). Über 
diese aufsteigenden Verbindungen steuert 
das „Unbewusste“ unsere bewussten Gefühle 
(Roth und Strüber 2018). Darüber hinaus 
schicken die corticalen limbischen Areale 
massive Ausgänge dorthin zurück (Pessoa 
2017). Über diese rückläufigen Verbindungen 
können die Emotionen bewusst oder 
unbewusst der jeweiligen Situation angepasst 
werden.

Der orbitofrontale Cortex (OFC) hat 
zusammen mit dem ventromedialen prä-
frontalen Cortex (vmPFC) mit der detaillierten 
und kontextabhängigen Bewertung unseres 
Verhaltens und seiner Konsequenzen (d. h. 

primärer
sensorischer Cortex

assoziativer 
sensorischer Cortex

sensorischer
Thalamus

1

sensorischer
Thalamus

2

Verhaltensensorische Eingänge vegetative
Reaktionen

endokrines
System

Nucleus
basalis

AChpolymodaler
Cortex

basolaterale
Amygdala

Erregung und Plastizität

basale
Amygdala

ventrale
Amygdala

. Abb. 6.2 LeDoux’ Modell der zwei Verarbeitungspfade und dessen Korrektur. Die von LeDoux vor-
geschlagenen Konnektivitäten sind mit blauen, die von Pessoa und Adolphs mit roten Pfeilen dargestellt. Nach 
LeDoux’ erfolgen auditorische Reize vom Innenohr über den Hirnstamm zum Thalamus und von dort über den 
unbewussten „schnellen“ Pfad direkt zur Amygdala (sensorischer Pfad 2), wo die Assoziation mit anderen Reizen 
(z. B. Elektroschock) stattfindet. Ebenfalls vom Thalamus aus gehen im „langsamen“ Pfad (sensorischer Pfad 1) 
Signale zum primären und sekundären auditorischen Cortex und zum assoziativen Cortex und werden dort 
weiterverarbeitet, bis sie bewusst werden. Diese bewussten Prozesse haben dann eine Rückwirkung auf die 
Amygdala und andere subcorticale Areale. Nach Pessoa und Adolphs gibt es beim Menschen keinen direkten 
thalamischen Pfad zur Amygdala, sondern diese erhält „schnelle“ absteigende Eingänge von primären sensori-
schen corticalen Arealen. ACh = Acetylcholin-vermittelter Eingang vom Nucleus basalis zu corticalen Arealen. 
Weitere Erklärung im Text
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entspannt, „hirneigenen“ Drogen, wie Endor-
phine, Enkephaline und Endocannabinoide, 
die Freude, Lust und Euphorie erzeugen, und 
Hormonen bzw. Neuropeptiden, wie Pro-
lactin und Oxytocin, die soziales Wohlgefühl 
(„Bindung“) vermitteln. Die meisten dieser 
Stoffe haben überdies eine schmerzlindernde 
(analgetische) und stressmindernde Funktion. 
Diese Stoffe werden in unterschiedlichen Ker-
nen des Hypothalamus und in der Hypophyse 
sowie in den Raphekernen des Hirnstamms 
(Serotonin) produziert und in anderen lim-
bischen Zentren ausgeschüttet, v. a. in der 
Amygdala, im mesolimbischen System und im 
limbischen Cortex.

Negative Gefühlszustände werden ebenso 
durch ganz unterschiedliche Neuropeptide 
und Hormone ausgelöst. So vermittelt das 
Neuropeptid Substanz P allgemein Schmerz-
empfindungen und erhöht Erregung, 
Aggressivität und das männliche Sexualver-
halten. Vasopressin steigert den Blutdruck 
und bei Männern ebenso wie Substanz P das 
sexuelle Appetenzverhalten und die Aggres-
sion. Cholecystokinin kann Panikattacken aus-
lösen, und Corticotropin-Releasing-Hormon 
(CRH) löst über die Produktion von ACTH 
und Cortisol Stressgefühle und -reaktionen 
und in höheren Dosen Furcht und Angst 
aus. Der Neurotransmitter Adrenalin/Nor-
adrenalin erhöht die generelle Aufmerksam-
keit, erzeugt in höheren Dosen ein allgemeines 
Bedrohungsgefühl und unterstützt die Konso-
lidierung von Gedächtnisinhalten (Valentino 
und van Bockstaele 2008).

Diese Stoffe haben untereinander eine 
teils förderliche, teils hemmende Wirkung 
und treten dabei in den vielfältigsten Kom-
binationen auf. Sie können als die „Etikette“ 
der Ergebnisse limbischer Bewertungs- und 
Konditionierungsprozesse und als Verstärker 
von deren Verhaltensrelevanz angesehen wer-
den. Man nimmt an, dass dies vornehmlich 
über die rekursive Interaktion zwischen Amyg-
dala, Nucleus accumbens, ventralem Pallidum 
und Hippocampus auf der einen Seite und den 
genannten limbischen corticalen Arealen auf 
der anderen Seite geschieht (Pessoa 2017).

Am Übergang zwischen Frontal-, Parietal- 
und Temporallappen liegt – tief eingesenkt 
– der insuläre Cortex. Er hat mit Geschmack 
zu tun, der bekanntlich zusammen mit dem 
Geruch eine große Nähe zu Gefühlen hat, 
mit Schmerzwahrnehmung und in diesem 
Zusammenhang ebenso wie der ACC mit 
Empathie, nämlich der Wahrnehmung des 
Schmerzes bei anderen (Decety und Michal-
ska 2010), aber auch mit eigenem seelischem 
Schmerz bei Erniedrigung, Beschämung und 
Ausgrenzung (Eisenberger et al. 2003; Singer 
et al. 2004, 2009; Eisenberger 2012).

Eine wichtige Rolle bei der Interaktion kog-
nitiver und emotionaler Inhalte des Gedächt-
nisses spielt der Hippocampus (. Abb. 6.1) Er 
ist der Organisator des bewusstseinsfähigen 
und sprachlich formulierbaren deklarativen 
Gedächtnisses, d. h. er steuert sowohl das 
„Einlesen“ als auch das „Abrufen“ von Inhal-
ten des Langzeitgedächtnisses. Er steht dabei 
zum einen unter dem Einfluss des gesamten 
assoziativen Cortex’. Zum anderen erhält der 
Hippocampus Eingänge von der Amygdala, 
vom Hypothalamus und vom mesolimbischen 
System. Über diese Eingänge des subcorticalen 
limbischen Systems nehmen unbewusste emo-
tionale und motivationale Prozesse starken 
Einfluss auf die Verankerung und den Abruf 
von Gedächtnisinhalten (Bocchio et al. 2017). 
Hierbei scheint die Interaktion zwischen hip-
pocampalen Pyramidenzellen und GABAer-
gen Interneuronen, die sich in hochfrequenten 
Entladungen ausdrückt, eine wichtige Rolle zu 
spielen (Pastoll et al. 2013).

6.1.5   Die Chemie der Gefühle

Gefühle als bewusst erlebte Emotionen sind 
immer an die Ausschüttung bestimmter 
Stoffe im Gehirn gebunden (Roth und Strü-
ber 2018). Positive Gefühle wie Zufrieden-
heit, Glück, Freude bis hin zu Euphorie und 
Ekstase werden hervorgerufen durch die 
Ausschüttung einer Reihe ganz unterschied-
licher Stoffe wie des Neurotransmitters bzw. 
-modulators Serotonin, der eher beruhigt und 
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Emotionen entstehen als Erregungen 
subcorticaler Hirnzentren zunächst 
unbewusst. Häufig, aber nicht immer, 
werden diese unbewussten Erregungen 
von einem bewussten Gefühl begleitet, 
was eine Aktivierung limbischer 
Hirnrindenbereiche voraussetzt und viel 
detailreicher ist.
Bei der Entstehung von Emotionen 
werden im Gehirn Aktivitäten der 
subcorticalen und corticalen limbischen 
Areale mit der Ausschüttung bestimmter 
Neuromodulatoren, Neuropeptide 
und Neurohormone verbunden, z. B. 
hirneigene Opioide und Cannabinoide, 
Serotonin und Oxytocin, die beruhigende 
oder positive Empfindungen hervorrufen, 
oder Substanz P, Vasopressin 
oder hohe Dosen von Cortisol, die 
belastende, schmerzhafte oder sonstige 
unangenehme Empfindungen wie 
Enttäuschungen induzieren (Roth und 
Strüber 2018).

6.2   Motivation

Motive sind psychische Antriebszustände für 
Dinge, die nicht automatisiert ablaufen, son-
dern eine bestimmte Schwelle bzw. bestimmte 
Widerstände überwinden müssen. Je höher 
die Widerstände, desto stärker muss die Moti-
vation zu einer bestimmten Handlung sein. 
Was aber treibt uns da an?

Der Begriff Motivation beschreibt 
die Art, Richtung und Dauer eines 
Verhaltensantriebs. Solche Verhaltens-
antriebe werden „Motive“ genannt. 
Man unterscheidet auch oft zwischen 
unbewussten Motiven und bewussten 
Zielen. Sie werden in der Regel von 
positiven (appetitiven) und negativen 
(aversiven) Gefühlen begleitet.

Emotionen und Gehirn
Im Gegensatz zu kognitiven Funktionen 
haben Emotionen einen engen 
Zusammenhang mit körperlichen 
Zuständen und mit bestimmten 
Verhaltensreaktionen (Appetenz und 
Aversion). Als Affekte sind sie mit 
biologischen Grundbedürfnissen wie 
Nahrungsaufnahme, Verteidigungs- 
und Sexualverhalten und Brutfürsorge 
verbunden und begleiten als starke 
Erlebniszustände wie Wut und 
Begeisterung die verschiedenen Angriffs-, 
Verteidigungs- und Fluchtreaktionen 
sowie sexuelle Aktivitäten – d. h. 
unsere grundlegenden mehrheitlich 
angeborenen Reaktionsweisen.
Darüber hinaus gibt es eine Reihe weiterer 
„Grundemotionen“, die allen Menschen 
eigen zu sein scheinen und sich im 
Rahmen der klassischen Konditionierung 
mit bestimmten positiven oder negativen 
Erlebnissen bzw. Erfahrungen verbinden. 
Die Zahl solcher Grundemotionen ist 
umstritten – Schätzungen reichen von 
fünf (z. B. Freude, Furcht, Überraschung, 
Ekel und Trauer) bis 15. In welchem Maße 
sie unabhängig voneinander als feste 
Module bestehen bzw. sich miteinander 
kombinieren oder ob sie sich doppelt 
polar (geringe vs. starke Erregung und 
positiv vs. negativ) anordnen lassen, ist 
ebenso umstritten. Allgemein akzeptiert 
ist jedoch die Deutung von Emotionen als 
Ergebnisse einer Verhaltensbewertung 
(appraisal), d. h. der Beurteilung, ob 
etwas aus Sicht des Organismus gut 
oder schlecht gelaufen ist, und einer 
sich daraus ergebenden Ausrichtung 
zukünftigen Verhaltens in Form von 
Wünschen, Zielen und Erwartungen bzw. 
dem Beenden oder Vermeiden negativer 
Geschehnisse. In diesem Sinne bilden die 
meisten Emotionen die Grundlagen von 
Handlungstendenzen.
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Zuneigung. Dieses Motiv kann auch negative 
Wirkungen haben, denn Menschen, die davon 
beherrscht werden, fühlen oft eine Furcht vor 
dem Verlust von Anschluss, d. h. Zurück-
weisung und Nichtbeachtung oder das Ende 
enger sozialer Beziehungen. Dies geht oft ein-
her mit dem Persönlichkeitsmerkmal „Neu-
rotizismus“, d. h. einer erhöhten Ängstlichkeit 
und Ich-Schwäche, die ihrerseits ihre Wurzeln 
in einer defizitären Bindungserfahrung haben 
kann (7 Abschn. 6.3). Das Motiv Intimität 
hingegen findet sich vorwiegend bei extra-
vertierten, d. h. positiv gestimmten Personen, 
die selbst Vertrauen, Wärme und Gegen-
seitigkeit ausstrahlen. Sie sind zum Beispiel 
typische „Zuhörer“. Vermutlich geht dies mit 
einem hohen Oxytocin-Spiegel einher. Auch 
in einem Zusammenhang mit dem Motiv 
Intimität können negative Gefühle auftreten, 
etwa als Furcht vor Distanz und Einsamkeit. 
Das Motiv Macht ist gekennzeichnet durch 
das Streben nach Status, Einfluss, Kontrolle 
und Dominanz. Kennzeichnend ist hier die 
Verbindung mit einem erhöhten Spiegel 
von Testosteron – interessanterweise ist dies 
deutlicher bei Frauen als bei Männern zu 
erkennen. Der Testosteronspiegel ist posi-
tiv mit der Ausschüttung von Dopamin („tu 
was!“) und negativ mit Serotonin („es ist gut, 
wie es ist!“) gekoppelt. Der häufig vermutete 
Zusammenhang zwischen Testosteron und 
Aggressivität ist nur bei Gewalttätern signi-
fikant und scheint infolge einer Wechsel-
wirkung mit dem Cortisolsystem aufzutreten 
(Roth und Strüber 2018). Das Streben nach 
Macht geht oft einher mit der Furcht vor 
Macht- und Kontrollverlust (Neyer und 
 Asendorpf 2018).

Das Motiv Leistung ist komplex und 
äußert sich im Bedürfnis, Dinge gut oder 
besser zu machen, sich und andere zu über-
treffen, schwierige Aufgaben zu meistern, 
etwas Neues anzufangen, Dinge zu erobern, 
Hindernisse zu überwinden und den Status zu 
erhöhen. Das Leistungsmotiv ist mit Neugier 
gekoppelt. Mit ihm tritt aber auch die Angst 
vor dem Versagen auf (Heckhausen und 
Heckhausen 2010).

Die Antwort der Motivationspsychologie 
lautet: Menschen streben danach, Ereig-
nisse herbeizuführen, die positive (appetitive) 
Gefühlszustände anregen, und solche zu ver-
meiden, die zu negativen (aversiven) Gefühls-
zuständen führen (vgl. Weiner 1994; Kuhl 
2001; Neyer und Asendorpf 2018). Dies nennt 
man in der Motivationspsychologie Affekt-
optimierung. Man will damit ausdrücken, 
dass jeder danach strebt, dass es ihm unter 
den gegebenen Umständen maximal gut geht, 
d. h. dass er Freude und Lust erlebt, Spaß hat, 
gut drauf ist, optimistisch in die Zukunft sieht 
usw. Dies bedeutet in aller Regel gleichzeitig, 
dass er versucht, Schmerzen und negative 
Gefühlszustände zu vermeiden (Puca und 
Langens 2005).

Das Streben nach positiven Gefühls-
zuständen, meist aufgrund von Belohnungen 
irgendwelcher Art, ist natürlich nicht immer 
gleich stark, sondern hängt von vielen Fak-
toren ab, wie der Art und Attraktivität der 
Belohnung, ihrer Nachhaltigkeit und Erwart-
barkeit bzw. der Unsicherheit ihres Erreichens 
bzw. Auftretens, des Aufwands, der getrieben 
werden muss, und Vielem anderen. Ent-
sprechendes gilt natürlich auch für aversives 
Verhalten.

6.2.1   Psychologische 
Motivationsmodelle

In der Motivationspsychologie unterscheidet 
man üblicherweise biogene Motive, die zu 
unserer biologischen Ausrüstung gehören, 
wie das Stillen von Bedürfnissen in Form von 
Hunger, Durst und Sexualität, und soziogene 
Motive. Hier werden vor allem vier Motiv-
bereiche genannt, nämlich Anschluss, Intimi-
tät, Macht und Leistung (vgl. Heckhausen 
und Heckhausen 2010; Neyer und Asendorpf 
2018). Allerdings ist diese Unterscheidung 
nicht besonders strikt, denn alle soziogenen 
Motive müssen, um wirksam zu sein, letztend-
lich mit biogenen Motiven verbunden sein.

Anschluss ist das Streben nach sozialer 
Nähe, also Geborgenheit, Freundschaft und 
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schreiben in aller Regel Erfolge sich selbst zu. 
Die Misserfolg-Ängstlichen hingegen zeigen 
eine negative Grundstimmung und wählen 
sich meist entweder zu hohe Ziele, an deren 
Erreichen sie sowieso nicht glauben, oder zu 
niedrige Ziele, deren Erreichen ihnen kein 
richtiges Belohnungsgefühl vermittelt. Sie 
fürchten sich eher vor dem Misserfolg als dass 
sie sich auf den Erfolg freuen (Weiner 1994).

6.2.2   Kongruenz und Inkongruenz 
von Motiven und Zielen

In der Motivationspsychologie wird oft ein 
Unterschied zwischen Motiven und Zie-
len gemacht (vgl. Puca und Langens 2005). 
Motive sind danach unbewusste, Ziele 
bewusste Handlungsantriebe. Folgt man die-
ser Unterscheidung, so kann man sagen, dass 
Motive sowohl durch stammesgeschichtlich 
festgelegte als auch durch bindungsbedingte 
und frühkindlich erworbene Handlungs-
antriebe bestimmt werden, Ziele hingegen 
durch Antriebe, die in späterer Kindheit, 
Jugend und im Erwachsenenalter aufgrund 
von bewussten Erfahrungen entstehen. Ziele 
sind insbesondere durch Vorstellungen über zu 
erreichende Zustände geprägt.

Während Motive tief und unbewusst in der 
Persönlichkeit verwurzelt sind, werden Ziele 
bewusst verarbeitet. Auf der Bewusstseins-
ebene wird von extrinsischen und intrinsischen 
Zielen gesprochen. Extrinsische Ziele sind 
solche, die aus materiellen, z. B. finanziel-
len, Anreizen bestehen oder aus sozialen 
Anreizen wie Anerkennung, Einfluss und 
Macht. Intrinsische Ziele sind hingegen solche 
Ziele, die der Persönlichkeitsentwicklung ent-
sprechen und entsprechend selbstbelohnend 
sind. Nach der bekannten Motivationstheorie 
von R. M. Deci und E. L. Ryan (1985) sind 
die Hauptmerkmale intrinsischer Motivation 
das Streben nach Kompetenz, nach Eingebun-
denheit und Selbstbestimmung/Autonomie. 
Andere Autoren nennen als Beispiele von 
intrinsischer Belohnung eine Steigerung der 
Selbstwirksamkeit, das Gefühl, besser zu sein 

Typen von Motivation

Man unterscheidet biogene Motive, 
d. h. das Streben nach Erfüllung basaler 
biologischer Bedürfnisse, und soziogene 
Motive wie das Streben nach Leistung, 
Macht, Nähe und Intimität. Oft sind 
diese Motive gekoppelt mit der Furcht 
vor Leistungs- und Machtverlust, 
Zurückweisung und Distanz. Das 
Leistungsmotiv ist in der Motivations-
psychologie besonders gut untersucht. 
Hier werden erfolgs-zuversichtliche 
und misserfolgs-ängstliche Personen 
unterschieden, die sich in der Art 
und Erreichbarkeit der Ziele deutlich 
unterscheiden.

Viele Psychologen haben sich intensiv mit 
dem Leistungsmotiv beschäftigt, z. B. der 
amerikanische Psychologe J. W. Atkinson. 
Atkinson sah in seinem „Erwartung-mal-
Wert-Modell“ das Bedürfnis nach Leistung 
als grundlegendes menschliches Motiv an 
und befasste sich in diesem Zusammen-
hang mit der Frage, welche Ziele ein Mensch 
anstrebt, um Erfolg zu haben und gleichzeitig 
Misserfolg zu vermeiden (Atkinson 1964). 
Das Produkt hieraus entscheidet dann nach 
Atkinson über das Leistungsverhalten eines 
Menschen. Allerdings wird heute das Atkin-
son’sche Modell als zu schlicht empfunden 
(Myers 2014).

Der amerikanische Sozialpsychologe B. 
Weiner, ein Schüler von Atkinson, hat in Hin-
blick auf Leistungsmotivation verschiedene 
sog. Attributionstheorien, d. h. Erklärungs-
versuche für motivationales Verhalten auf-
grund bestimmter Voreinstellungen, mit dem 
Atkison’schen Erwartung-mal-Wert-Modell 
zu verbinden gesucht. In diesem Zusammen-
hang werden zwei Persönlichkeitstypen 
unterschieden. Die einen sind die Erfolgs- 
Zuversichtlichen: Sie weisen eine positive 
Grundstimmung auf und setzen sich in aller 
Regel realistische Ziele und mittelschwere 
Aufgaben, d. h. solche, die sie mit einiger 
Anstrengung auch erreichen können. Sie 
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nämlich die subjektive Einschätzung, dass die 
Verwirklichung von Zielen durch das eigene 
Verhalten beeinflusst werden kann (Bandura 
1997). Selbstwirksame Menschen zeigen Per-
sistenz, d. h. eine Hartnäckigkeit bei der Ver-
folgung von Zielen. Das Gegenteil sind die 
Vermeider: Sie sehen Hindernisse nicht als 
Herausforderung, sondern als Bedrohung und 
Gefahr eines Scheiterns an. Persistenz ist aber 
nicht die einzige Voraussetzung für Selbstwirk-
samkeit, die andere ist Realitätsorientierung. 
Man kann nämlich sehr hartnäckig ein 
bestimmtes Ziel verfolgen, ohne zu erkennen, 
dass man dieses Ziel nie erreichen wird oder 
dass dieses Ziel gar nicht so lohnend ist, wie 
es aussah. Realitätsorientierung bedeutet, 
abschätzen zu können, welcher Aufwand sich 
für welches Ziel lohnt (Neyer und Asendorpf 
2018).

6.2.3   Die neurobiologischen 
Grundlagen von Motiven 
und Zielen

Einige Motive, insbesondere diejenigen zur 
Sicherung unserer biologischen Existenz, 
sind genetisch bedingt, aber die Mehrzahl 
beruht auf Lernvorgängen, die auch Teil der 
Entwicklung der individuellen Persönlich-
keit sind (7 Abschn. 6.3). In Zusammenhang 
mit der bereits genannten unbewussten und 
bewussten Bewertung wird im Gehirn fest-
gestellt, ob und in welcher Weise bestimmte 
Geschehnisse oder eigene Handlungen posi-
tive oder negative Folgen haben. Dies wird 
dann im Erfahrungsgedächtnis niedergelegt 
und bildet die Grundlage für die Ausrichtung 
künftiger Motive.

Auf der unbewussten mittleren limbi-
schen Ebene (7 Abschn. 6.3) sind an diesen 
Prozessen zahlreiche Zentren beteiligt, zu 
denen die basolaterale Amygdala, die late-
rale Habenula, das ventrale tegmentale Areal 
(VTA), der Nucleus accumbens, das ventrale 
Pallidum und der dorsale Raphekern gehören. 
Das Ergebnis dieser Zusammenarbeit wird an 

als andere oder an einer wichtigen Sache mit-
zuarbeiten. Nach Di Domenico und Ryan 
(2017) sagt intrinsische Motivation am besten 
die Eigenschaften Leistung, Kompetenz und 
Autonomie und damit gesellschaftlichen und 
beruflichen Erfolg voraus.

Zwischen Motiven und Zielen kann es zu 
Konflikten oder „Inkongruenzen“ kommen. 
Dies kann bereits auf der Ebene unbewusster 
Motive geschehen (untere und mittlere lim-
bische Ebene, 7 Abschn. 6.3), etwa zwischen 
dem Streben nach Bindung und dem nach 
Selbstständigkeit, aber auch zwischen Moti-
ven und Zielen (untere und mittlere limbi-
sche Ebene vs. obere limbische und kognitive 
Ebene) wie etwa der Sehnsucht nach Bin-
dung und einem beruflichen Erfolgsstreben. 
Eine Person kann mit einem aus äußerlichen, 
z. B. materiellen, Gründen gewählten Beruf 
unzufrieden sein und ihrem Jugendtraum, 
Schauspieler zu werden, nachtrauern. Diese 
Inkongruenz kann sich in erhöhter seelischer 
Belastung äußern (Grawe 2004).

Kongruenz und Inkongruenz 
von Motiven und Zielen

Bereits auf der unteren unbewussten 
Ebene der Persönlichkeit kann es zu 
Konflikten zwischen unterschiedlichen 
Antrieben wie der Suche nach Bindung 
und dem Streben nach Autonomie 
kommen, aber auch zwischen 
unbewussten Motiven (etwa dem Streben 
nach Nähe) und bewussten Zielen (etwa 
dem Willen, Karriere zu machen). Solche 
Inkongruenzen führen oft zu psychischen 
Konflikten bis hin zu schweren 
psychischen Erkrankungen. Es ist eines 
der Hauptziele der Psychotherapie und 
des Coachings, solche Inkongruenzen zu 
beseitigen.

Kongruenz von Motiven und Zielen ist die 
Voraussetzung für das, was der kanadisch-
amerikanische Psychologe Albert Bandura 
(geb. 1925) Selbstwirksamkeit genannt hat, 
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über ihre Efferenzen den Nucleus accum-
bens, das ventrale Pallidum und andere 
verhaltensrelevante limbische Areale beein-
flussen. Über diese Wirkung können die 
in Belohnungssituationen ausgeschütteten 
endogenen Opioide und Cannabinoide appe-
titives Verhalten auslösen. Aversive Reize 
hingegen wirken verstärkend auf die hem-
menden GABAergen Interneurone ein und 
senken oder blockieren die Aktivität dopa-
minerger Neurone. Die laterale Habenula, die 
sowohl unter dem Einfluss der Amygdala als 
auch limbischer corticaler Areale (z. B. OFC, 
mPFC) steht, spielt mit ihrer Projektion zu 
caudalen Teilen des VTA eine wichtige Rolle 
bei der Vermittlung aversiver Reize (Baker 
und Mizumori 2017).

Nach einem von W. Schultz und Kol-
legen entwickelten Modell signalisieren 
dopaminerge Neurone mit ihrer Aktivität 
zwei unterschiedliche Reizklassen (Stauffer 
et al. 2016). Eine erste und schnelle Ant-
wort erfolgt auf jegliche Art auffälliger Reize 
unabhängig von ihrem Belohnungscharakter 
(saliency response), was die Aufmerksamkeit 
des Gehirns auf diese Reize lenkt. Erst eine 
zweite, langsamere Antwort ist belohnungs-
spezifisch und signalisiert, ob eine bestimmte 
Belohnungserwartung sich erfüllt oder stärker 
bzw. schwächer ausfällt als erwartet – etwas 
verwirrend „Voraussagefehler“ (prediction 
error) genannt (Schultz 2016), besser wäre 
der Ausdruck „Erwartungsabweichung“. 
Normalerweise sind die dopaminergen Zel-
len gleichmäßig niederfrequent aktiv (toni-
sche Aktivität). Der unerwartete Erhalt 
einer Belohnung (also eine hohe positive 
Erwartungsabweichung) führt zu einer zusätz-
lichen Salve von Aktionspotenzialen, d. h. zu 
einer phasischen Antwort. Wird gelernt, dass 
ein bestimmter Reiz immer einer Belohnung 
vorausgeht und sie somit vorhersagt, dann 
erfolgt die phasische Dopaminantwort bereits 
kurz nach dem ankündigenden Reiz, nicht 
aber zum Zeitpunkt der Belohnung. Dies sig-
nalisiert die Belohnungserwartung. Bleibt aber 
die Belohnung trotz Ankündigung aus, dann 
fällt die tonische Dopaminaktivität zur Zeit 

das dorsale Striato-Pallidum als subcorticales 
Koordinationszentrum für Handlungen weiter-
geleitet. In den genannten Zentren, vor allem 
im VTA und im Nucleus accumbens/ventra-
len Striatum, gibt es eine Vielfalt von Neuro-
nen, die ganz unterschiedliche Anteile der 
unbewussten Handlungsplanung verarbeiten 
und in ihrer Wirkung auf corticale Areale auch 
zur Grundlage bewusster Handlungsplanung 
werden.

Zentrale Aspekte betreffen zum einen die 
Unterscheidung zwischen dem subjektiven 
positiven oder negativen Erlebniszustand, 
d. h. Lust (liking) und Unlust, einerseits und 
dem Streben nach Erlangen bzw. Vermeiden 
solcher Erlebniszustände (Appetenz und 
Aversion) andererseits (Berridge und Kringel-
bach 2015). Beiden Funktionen liegen unter-
schiedliche neuronale Systeme zugrunde, die 
in der Regel miteinander zusammenwirken, 
aber auch unabhängig voneinander wirksam 
werden können.

Das Auftreten von Lustzuständen in 
Belohnungssituationen ist vornehmlich an 
die Ausschüttung von endogenen Opioiden 
(Endorphinen und Enkephalinen) und Can-
nabinoiden gebunden, die über eine Bin-
dung an unterschiedliche Rezeptoren (meist 
mu- und kappa-Rezeptoren bzw. CB1-Rezep-
toren) entsprechende Gefühle hervorrufen. 
Dies geschieht in sog. hedonic hotspots, d. h. 
kleinen Arealen in unterschiedlichen limbi-
schen Zentren wie dem Nucleus accumbens, 
der Amygdala, dem ventralen Pallidum, dem 
VTA und corticalen limbischen Arealen (z. B. 
OFC, insulärer Cortex; Berridge und Kringel-
bach 2015; Wenzel und Cheer 2018). Diese 
hedonic hotspots sind z. B. im Nucleus accum-
bens, VTA und ventralen Pallidum räumlich 
getrennt von coldspots, die positiven Erlebnis-
zuständen entgegenwirken.

Die zweite Wirkung der endogenen 
Opioide und Cannabinoide besteht in der 
Hemmung GABAerger Interneurone im 
VTA, die ihrerseits dopaminerge Neurone 
hemmen. Durch die Hemmung dieser hem-
menden Neurone werden die dopaminergen 
Neurone im VTA freigeschaltet und können 
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Hinweise darauf, dass es dopaminerge Neurone 
im VTA gibt, die direkt von aversiven Reizen 
erregt werden (Holly und Miczek 2016). Diese 
beeinflussen über ihre Terminalien Neurone in 
medialen Gebieten des Nucleus accumbens, die 
dann das Auftreten aversiver Reize weiterver-
mitteln (De Jong et al. 2019).

In Hinblick auf die Erwartung von 
Belohnungen hat sich zudem gezeigt, dass 
serotonerge Neurone im dorsalen Raphe-
kern wesentlich an der Wirkung dopami-
nerger Neurone beteiligt sind (Fischer und 
Ullsperger 2017). Der dorsale Raphekern 
steht seinerseits u. a. unter corticaler (media-
ler PFC) und subcorticaler Kontrolle (late-
rale Habenula) und projiziert neben vielen 
anderen Hirnregionen massiv zum VTA. Die 
stattfindende Serotoninausschüttung führt zu 
einer gesteigerten Aktivität der dortigen dopa-
minergen Neurone. Möglicherweise sind sie 
besonders an der Detektion überraschender 
Reize beteiligt (Fischer und Ullsperger 2017).

Parallel zur subcorticalen Verarbeitung 
werden Informationen über das mesocorticale 
Bahnensystem auf die obere limbische und 
die kognitive Ebene weitergeleitet, wo dann 
bewusste Wünsche, Ziele und konkrete 
Absichten entstehen. Dies betrifft vor allem 
den orbitofrontalen, anterioren cingulären, 
ventromedialen und ventrolateralen prä-
frontalen Cortex, die für bewusst gewordene 
Handlungsabsichten zuständig sind, den 
dorsolateralen präfrontalen Cortex, in dem 
eine rein gedankliche Handlungsplanung 
erfolgt, und den posterioren parietalen Cor-
tex, der für die räumliche Einbettung von 
Verhaltensweisen zuständig ist. Besonders 
wichtig sind die Funktionen des orbitofron-
talen und ventromedialen Cortex, in denen 
Neurone angesiedelt sind, welche auch die 
soziale Erwünschtheit oder Nichterwünsch-
theit von Wünschen und Absichten codieren. 
Dies geschieht in Interaktion mit dem insul-
ären Cortex, der wie der Nucleus accumbens 
über Hotspots und Coldspots körperliche 
Freude und körperlichen Schmerz signalisiert 
( Berridge und Kringelbach 2015).

der ausbleibenden Belohnung unter das nor-
male tonische Niveau (Schultz 2007).

Neben dem Eintreten und dem even-
tuellen Grad der Belohnung signalisieren 
bestimmte dopaminerge Zellen den Grad der 
Unsicherheit einer Belohnung (Fiorillo et al. 
2003). Dies wird durch eine langsame und 
moderate Aktivierung codiert, die zwischen 
dem ersten Hinweis auf eine Belohnung und 
dem Zeitpunkt ihres Eintritts abläuft und 
umso höher ausfällt, je größer die Unsicher-
heit darüber ist, ob der Hinweisreiz und 
die damit einhergehende phasische Dopa-
minantwort auch wirklich eine Belohnung 
ankündigen. Die Zielzelle erhält also ein wei-
teres Signal: Eine schnelle und hohe Dopa-
minfreisetzung informiert darüber, dass eine 
Belohnung erwartet wird, eine langsame, 
moderate Dopaminfreisetzung signalisiert die 
Unsicherheit darüber, ob die Belohnung auch 
wirklich eintritt.

Allerdings spielt hier auch das Risiko-
bewusstsein eine Rolle: Ist der Belohnungswert 
hoch und die Unsicherheit über das Auftreten 
der Belohnung ist ebenfalls hoch, dann ver-
spüren vorsichtige Personen mit einem hohen 
Risikobewusstsein keine Motivation zum 
Handeln, während besonders risikobereite 
Personen auf dieses Muster mit einer großen 
Verhaltensbereitschaft reagieren. Bei ihnen hat 
das langsame Dopaminsignal der Unsicherheit 
selbst eine belohnende Wirkung und verstärkt 
riskantes Verhalten. Dies erklärt etwa, warum 
manche Individuen gewillt sind, im Glücks-
spiel hohe Beträge einzusetzen, obwohl die 
Unsicherheit über einen möglichen Gewinn 
extrem groß ist (Fiorillo et al. 2003).

Einige dopaminerge Zellen signalisieren 
auch aversive Ereignisse wie Bestrafung oder 
Belohnungsentzug, und zwar über eine lang-
same, anhaltende Verringerung der Spontan-
aktivität, die auf den Einfluss der bereits 
genannten inhibitorischen (GABAergen) 
Neurone im VTA zurückgeht (Luo et al. 2011). 
Derartige Signale verstärken das Rückzugsver-
halten und führen dazu, dass ein bestimmter 
Reiz gemieden wird. Allerdings gibt es vermehrt 
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6.2.4   Wie wird Motivation in Ver-
halten umgesetzt?

Motivation, so haben wir gehört, ist die Aus-
bildung von unbewussten Motiven und 
bewussten Zielen und damit von Verhaltens-
tendenzen. Wie aber findet im Gehirn die 
eigentliche Umsetzung solcher Tendenzen in 
Verhalten statt?

Man glaubte lange, der im oberen seit-
lichen Stirnhirn gelegene dorsolaterale prä-
frontale Cortex (dlPFC) als Sitz von logischen 
Operationen sei das „oberste Entscheidungs-
zentrum“, aber es zeigte sich, dass verhaltens-
relevante Entscheidungen durch ein komplexes 
Netzwerk von Hirnzentren getroffen werden. 
Der dlPFC erhält dabei die Ziele aufrecht und 
ist so etwas wie ein „vernünftiger Berater“, 
auf den, bildlich gesprochen, die eigentlichen 
handlungssteuernden corticalen und sub-
corticalen Gehirnzentren hören können, aber 
nicht müssen. Der dlPFC könnte gar keine 
direkte Steuerfunktion ausüben, denn er 
hat nur spärliche Verbindungen zu den Ent-
scheidungszentren, während diese einen star-
ken Einfluss auf ihn ausüben (Ray und Zald 
2012). Dies erklärt, warum Verstand und Ver-
nunft oft nur wenig ausrichten, stärkere und 
scheinbar irrationale Emotionen uns dagegen 
mitreißen können.

Wie dargestellt, gibt es unbewusst- oder 
bewusst-emotional und bewusst-rational ope-
rierende Entscheidungsinstanzen. Zur ers-
ten unbewusst operierenden Instanz gehören 
der Hypothalamus, das Septum, das zentrale 
Höhlengrau, die Amygdala und der Nuc-
leus accumbens auf der unteren und mitt-
leren limbischen Ebene; sie umfassen teils 
angeborene, teils früh erworbene Motive. 
Bleibt es bei der Aktivität dieser Zentren, 
so handeln wir, ohne zu wissen, warum. Die 
bewusstseinsfähigen Instanzen werden durch 
Cortexareale auf der oberen limbischen 
Ebene repräsentiert. Hierzu gehören auch die 
intuitiven Verhaltenstendenzen, oft „Bauch-
gefühl“ genannt. Die dritte Instanz ist auf 

Dopaminerges Belohnungssystem

Das limbische Bewertungssystem 
klassifiziert alles, was wir erfahren oder 
tun, nach positiv oder negativ. Daraus 
resultiert die Tendenz, dasjenige, was 
positive Zustände bzw. Gefühle hervorrief, 
zu wiederholen (Appetenz), und negative 
Dinge zu vermeiden (Aversion). Hierbei 
spielt die Interaktion zwischen Amygdala, 
lateraler Habenula, Nucleus accumbens 
und VTA die entscheidende Rolle, wobei 
die Amygdala beim Menschen über die 
laterale Habenula eher für das Negative, 
Überraschende bzw. stark Emotionali-
sierende, Nucleus accumbens und VTA 
unter Beteiligung des serotonergen 
dorsalen Raphekerns eher für das Positive, 
Belohnende „zuständig“ sind. Aus den 
positiven Erfahrungen ergeben sich 
Belohnungserwartungen, die im VTA und 
Nucleus accumbens in Dopaminsignalen 
repräsentiert sind. Diese codieren 
unterschiedliche Aspekte des Belohnungs-
eintritts und der erwarteten Belohnung 
wie Art, Stärke, Auftrittswahrscheinlichkeit, 
Aufwand, Risiko und Unsicherheit. Es gibt 
allerdings auch dopaminerge Neurone, die 
direkt aversive Reize codieren.

Es existiert also im Gehirn ein komplexes 
Netzwerk, das in sehr fein abgestufter Weise 
das Auftreten positiver und negativer Reize 
registriert und zur Grundlage von Motivation 
in Form appetitiven oder aversiven Verhaltens 
wird. Hierbei werden alle erdenklichen 
Aspekte möglicher Handlungsziele berück-
sichtigt, wie die Stärke und die zeitliche und 
räumliche Erreichbarkeit eines Zieles, seine 
Nachhaltigkeit, der zu treibende Aufwand 
und die Sicherheit bzw. Unsicherheit seines 
Auftritts. Schultz und Kollegen konnten zei-
gen, dass auf der Grundlage der Aktivität die-
ses Netzwerkes ein Verhalten erzeugt wird, 
dass sich als „zweckrational“ interpretieren 
lässt (Pastor-Berniera et al. 2017).
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Motivation
Unter Motivation versteht man psychische 
Antriebszustände, die sich auf die 
Erfüllung biologischer, individueller 
und sozialer Bedürfnisse ausrichten. 
Erstere ergeben sich aus genetischen 
Antrieben, letztere aus unbewussten 
oder bewussten Erfahrungen positiver 
und negativer Art, die unsere weiteren 
Handlungen derart leiten, dass die 
Wiederholung und genauere Exploration 
positiver Zustände (Appetenz) oder die 
Beendigung oder Vermeidung negativer 
Zustände (Aversion) angestrebt wird. Im 
Gehirn wird dies auf unbewusste Weise 
von subcorticalen limbischen Zentren 
wie Amygdala, Nucleus accumbens 
und VTA gesteuert, auf bewusste Weise 
von limbischen Cortexarealen wie dem 
orbitofrontalen, ventromedialen und 
insulären Cortex.

6.3   Persönlichkeit

Unsere Erfahrung lehrt: kein Mensch ist wie 
der andere, jeder unterscheidet sich irgend-
wie von anderen Menschen hinsichtlich 
seines Aussehens, Denkens, Fühlens und 
Handelns. Gleichzeitig beobachten wir auch, 
dass es trotz aller Variabilität Grundmuster 
des Fühlens, Denkens und Handelns gibt, mit-
hilfe derer wir Menschen oft recht effektiv 
beschreiben können.

Es handelt sich allerdings nicht um 
Gesetzmäßigkeiten im strengen Sinne, son-
dern um Dispositionen, die wir von einer 
Person aufgrund bestimmter Vorkenntnisse 
und Vorerfahrungen mit unterschiedlicher 

der kognitiv-sprachlichen Ebene, vornehm-
lich im dlPFC, angesiedelt und umfasst die 
rational-gedankliche Bewertungsebene. Alle 
drei Instanzen vermitteln Motive und die 
Ziele, zwischen denen es zu oft mehrfachen 
„Kämpfen“ im Sinne einer Verrechnung 
neuronaler Erregungen kommt, bis sich die 
Dominanz eines Motivs oder Ziels einstellt. 
Dabei hat, wie erwähnt, die rationale Ebene 
die schwächste Stimme – es sei denn, die 
rationalen Argumente werden von emotiona-
len Zuständen gestützt –, und die unbewusste 
motivationale Ebene die stärkste Stimme – es 
sei denn, die bewusste Ebene kann starke 
Gegenargumente etwa in Form vorgestellter 
Verluste oder unangenehmer sozialer Konse-
quenzen auffahren (Ray und Zald 2012).

Das Konvergenz-Zentrum dieses „Macht-
pokers“ ist das dorsale Striatum, das unser 
Handlungsgedächtnis darstellt. Hier sind 
alle unsere Handlungen gespeichert, die ein-
mal erfolgreich waren. Alle unbewussten und 
bewussten Handlungsintentionen müssen mit 
diesem Gedächtnis abgeglichen werden. Das 
dorsale Striatum ist über viele rekursive Bah-
nen sowohl mit den corticalen und den sub-
corticalen Entscheidungszentren verbunden. 
In diesen Kreisläufen findet der manchmal 
kurze, manchmal lange Prozess statt, in dem 
aus Absichten und Wünschen eine konkrete 
Handlungsbereitschaft wird, die sich entweder 
in einer willentlichen Entscheidung oder in 
einem Handlungsdruck (oder beidem) nieder-
schlägt (Ashby et al. 2010). Diese Erkennt-
nisse der Neurowissenschaften widersprechen 
in wesentlichen Teilen dem immer noch hoch 
angesehenen „Rubikon-Modell“ der Ent-
scheidungen, wie es von H. Heckhausen und 
P. M. Gollwitzer (1987) vor Jahrzehnten ent-
wickelt wurde, in dem unbewusste Abwäge- und 
Entscheidungsprozesse gar nicht vorkommen.
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Faktorenanalyse, auf immer weniger sich über-
schneidende Persönlichkeitsattribute, bis sich 
schließlich wenige Grundmerkmale heraus-
kristallisieren. Diese sollten maximal über-
schneidungsfrei (zueinander „orthogonal“) sein.

Faktorenanalyse

ist ein statistisches Verfahren, das 
angewandt wird, um aus einer Menge 
von beobachtbaren Merkmalen wenige, 
möglichst unabhängig voneinander 
bestehende Grundfaktoren zu erschließen, 
die möglichst überschneidungsfrei 
(„orthogonal“) sind. Dieses Verfahren dient 
der Daten- und Dimensionsreduktion. In der 
Psychologie wird es zum Beispiel angewandt, 
um Grundmerkmale der Persönlichkeit des 
Menschen zu identifizieren.

Die heute gebräuchlichen Persönlichkeits-
tests gehen meist von drei bis sechs Grund-
faktoren aus (vgl. Neyer und Asendorpf 2018). 
Der bekannte „Big-Five“-Persönlichkeitstest 
wurde aufbauend auf Vorarbeiten des deutsch-
britischen Psychologen Hans-Jürgen Eysenck 
von den Psychologen Costa und McCrae in 
den 1980er- und 1990er-Jahren entwickelt 
(Costa und McCrae 1989, 1992). Inzwischen 
liegt eine revidierte Fassung (NEO-PI-R) vor. 
Eine deutsche Version dieser Fassung wurde 
von Ostendorf und Angleitner herausgegeben 
(2004). In diesem Test sind die Grundfaktoren 
Extraversion, Neurotizismus, Verträglichkeit, 
Gewissenhaftigkeit und Offenheit/Intellekt.

Das „NEO-PI-R“ ist die revidierte 
Fassung des Fünf-Faktoren-Persönlich-
keitstests von Costa und McCrae. Eine 
deutsche Version wurde von Ostendorf 
und Angleitner 2004 vorgelegt. 
Dieser Test versucht mit 240 Items, 
die grundlegenden Persönlichkeits-
merkmale des Menschen zu erfassen. 
Eine differenziertere Betrachtung der fünf 
Hauptfaktoren soll durch insgesamt 30 
Facetten erreicht werden.

Wahrscheinlichkeit erwarten. Ein hin-
reichend hohes Maß an Erwartbarkeit der 
menschlichen Persönlichkeit und des daraus 
resultierenden Handelns ist die Grundlage 
gesellschaftlichen Zusammenlebens, wäh-
rend eine zu große Starrheit der Persönlich-
keit ebenso wie eine zu große Variabilität ein 
gesellschaftliches Leben unmöglich machen 
würden.

6.3.1   Wie erfasst man die Persön-
lichkeit eines Menschen?

Bereits im Altertum hat man sich Gedanken 
darüber gemacht, wie sich Persönlichkeit und 
Psyche eines Menschen am besten erfassen las-
sen. Am bekanntesten ist die auf Hippokrates 
und Galenos zurückgehende „Lehre von den 
Temperamenten“, die eine Einteilung in vier 
Persönlichkeitstypen vornimmt, nämlich in 
Choleriker, Melancholiker, Phlegmatiker und 
Sanguiniker. Die moderne Persönlichkeits-
psychologie sucht hingegen nicht nach star-
ren Typen, sondern nach dem Vorhandensein 
von einzelnen, statistisch gut abgrenzbaren 
(möglichst nicht überlappenden) Persönlich-
keitsmerkmalen, die sich in stärkerer oder 
schwächerer Ausprägung bei allen Menschen 
finden. Die individuelle Persönlichkeit eines 
Menschen besteht danach aus einer jeweils ein-
zigartigen Kombination solcher Merkmale (für 
eine Übersicht s. Stemmler et al. 2016; Neyer 
und Asendorpf 2018).

Der in der Persönlichkeitspsychologie 
gebräuchliche Ansatz beruht meist auf dem 
sog. lexikalischen Verfahren, das erstmals in 
den 1930er-Jahren von den Psychologen All-
port und Odbert entwickelt wurde (Allport 
und Odbert 1936). Dabei nimmt man von der 
Alltagspsychologie ausgehend aus gängigen 
Lexika alle erdenklichen Vokabeln, die mensch-
liche Eigenschaften beschreiben. Es handelt sich 
dabei um viele Tausende (im Englischen knapp 
18.000) solcher Wörter, die in ihrer Bedeutung 
allerdings stark überlappen. Man kommt nun 
durch wiederholtes Zusammenfassen über-
lappender Merkmale, meist mithilfe der sog. 
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mutlos und verzagt und in schwacher Aus-
prägung auf die Eigenschaften stabil, ruhig 
und zufrieden. Zu beachten ist, dass dieser 
Faktor eine negativ-positive-Polung hat, 
während die anderen eine positiv-negative 
Polung zeigen.

Im Englischen kann man sich die „Big Five“ 
am besten anhand des Akronyms OCEAN 
merken.

Persönlichkeitstests nach Art des Big-
Five-Tests werden standardmäßig angewandt, 
um die Persönlichkeit eines Menschen in 
Zusammenhang mit seiner Eignung für eine 
bestimmte Tätigkeit zu bestimmen, sei es für 
eine leitende Tätigkeit in der Wirtschaft oder 
Behörde oder in der Politik. Man versucht 
dabei festzustellen, in welchem Maße eine 
Person „extravertiert“, „neurotizistisch“ oder 
„gewissenhaft“ usw. ist. Daraus ergibt sich ein 
Persönlichkeitsprofil der betreffenden Person.

6.3.2   Kritik an den „Big Five“, 
Ergänzungen und 
Alternativen

Innerhalb der Persönlichkeitspsychologie ist 
der Big-Five-Ansatz nicht unumstritten (vgl. 
Neyer und Asendorpf 2018). Eine grund-
legende Kritik betrifft den Umstand, dass die 
Big Five im Wesentlichen der Alltagspsycho-
logie entnommen sind und keinerlei weiteren 
Erklärungswert haben. Ebenso wird kritisiert, 
dass es bei den Persönlichkeitstests nach Art 
der „Big Five“ in der Regel um Selbstauskunft 
der getesteten Personen geht, die als „Frage-
bogenpsychologie“ von Experten als nicht 
belastbar angesehen wird, da Menschen in 
aller Regel ihre eigene Persönlichkeit nicht 
gut einschätzen können, von Verstellung 
ganz abgesehen. In aller Regel neigen Men-
schen zur „Schönfärberei“ bei eigenen Fähig-
keiten und Leistungen, allerdings zeigt sich 
bei neurotizistischen Personen eine deut-
liche Neigung zur „Schwarzfärberei“ (vgl. 
Myers 2014; Fletcher und Schurer 2017). 
Auch zeigt sich, dass die fünf Grundfaktoren 

Betrachten wir die fünf Grundfaktoren. Jeder 
dieser Grundfaktoren kann in unterschied-
licher Ausprägung vorliegen – meist wird dies 
in Form einer fünfstufigen Likert-Skala von 
„stark ausgeprägt“ bis „schwach ausgeprägt“ 
bzw. „überhaupt nicht“ mit drei Zwischen-
stufen angegeben. Sehen wir uns diese „Big 
Five“ an:
5 Der Faktor Offenheit/Intellekt (Openness) 

bezeichnet in starker Ausprägung die 
Eigenschaften breit interessiert, einfalls-
reich, phantasievoll, intelligent, originell, 
wissbegierig, intellektuell, künstlerisch, 
gescheit, erfinderisch, geistreich und weise 
und in schwacher Ausprägung die Eigen-
schaften gewöhnlich, einseitig interessiert, 
einfach, ohne Tiefgang und unintelligent.

5 Der Faktor Gewissenhaftigkeit (Conscien-
tiousness) umfasst in starker Ausprägung 
die Eigenschaften organisiert, sorgfältig, 
planend, effektiv, verantwortlich, zuver-
lässig, genau, praktisch, vorsichtig, über-
legt und gewissenhaft und in schwacher 
Ausprägung die Eigenschaften sorglos, 
unordentlich, leichtsinnig, unverantwort-
lich, unzuverlässig und vergesslich.

5 Der Faktor Extraversion (Extraversion) 
umfasst in seiner starken Ausprägung die 
Eigenschaften gesprächig, bestimmt, aktiv, 
energisch, offen, dominant, enthusiastisch, 
sozial und abenteuerlustig und in seiner 
schwachen Ausprägung die Eigenschaften 
still, reserviert, scheu und zurückgezogen.

5 Der Faktor Verträglichkeit (Agreeable-
ness) bezeichnet in starker Ausprägung 
die Eigenschaften mitfühlend, nett, 
bewundernd, herzlich, weichherzig, 
warm, großzügig, vertrauensvoll, hilfs-
bereit, nachsichtig, freundlich, kooperativ 
und feinfühlig und in schwacher Aus-
prägung die Eigenschaften kalt, unfreund-
lich, streitsüchtig, hartherzig, grausam, 
undankbar und knickrig.

5 Der Faktor Neurotizismus (Neuroticism) 
bezieht sich in starker Ausprägung auf die 
Eigenschaften gespannt, ängstlich nervös, 
launisch, besorgt, empfindlich, reizbar, 
furchtsam, selbstbemitleidend, instabil, 
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Gegenwärtige Bemühungen von Persön-
lichkeitspsychologen gehen ebenfalls dahin, 
„Supermerkmale“ nach Art des Gray’schen 
BAS und BIS zu identifizieren. Nach 
Anschauung des amerikanischen Psycho-
logen Colin DeYoung und seiner Kollegen 
sind dies Stabilität und Plastizität (DeYoung 
2006; DeYoung et al. 2013, 2016). Das Super-
merkmal Stabilität umfasst die drei Big-Five-
Merkmale Neurotizismus, Verträglichkeit und 
Gewissenhaftigkeit, die das Kernmerkmal der 
Risikovermeidung, des „Auf-Nummer-si-
cher“-Gehens bis hin zu absoluter Passivi-
tät und völligem Rückzug in die Depression 
besitzen. Das Supermerkmal Plastizität 
umfasst die beiden Big-Five-Merkmale Extra-
version und Offenheit/Intellekt, die sich um 
Lust auf Neues und Abenteuerlust bis hin zu 
hochriskantem Verhalten und Sensationsgier 
drehen.

Asendorpf und Neyer gehen davon 
aus, dass Personen sich in drei Haupt-
typen zusammenfassen lassen, nämlich in 
die resiliente, die überkontrollierte und die 
unterkontrollierte Person (vgl. Neyer und 
Asendorpf 2018). Dabei erweist sich die 
resiliente Person als aufmerksam, tüchtig, 
geschickt, selbstvertrauend, voll bei der Sache 
und neugierig. Sie kann aber auch deutliche 
Stimmungswechsel haben, zeigt auch unreifes 
Verhalten unter Stress, verliert leicht die Kon-
trolle, ist schnell eingeschnappt und fängt 
leicht zu weinen an. Die überkontrollierte Per-
son ist verträglich, rücksichtsvoll, hilfsbereit, 
gehorsam, gefügig, verständig-vernünftig, 
hat Selbstvertrauen, ist selbstsicher, ist aber 
auch aggressiv und ärgert andere. Die unter-
kontrollierte Person schließlich ist lebhaft, 
zappelig, hält sich nicht an Grenzen, hat nega-
tive Gefühle, schiebt die Schuld auf andere, ist 
furchtsam-ängstlich, gibt nach bei Konflikten, 
stellt hohe Ansprüche an sich, ist gehemmt 
und neigt zum Grübeln.

Fachleute sind sich darin einig, dass es 
wichtige Persönlichkeitsmerkmale gibt, die 
von den Big Five nicht präzise erfasst werden. 
Hierzu gehört das Merkmal Impulsivität, was 
allerdings mit sehr unterschiedlichen und 

teilweise untereinander deutlich korrelie-
ren, was ihre Trennschärfe beeinträchtigt. In 
der Tat haben Neurotizismus und Gewissen-
haftigkeit eine erhebliche Nähe zueinander, 
ebenso wie Extraversion, Verträglichkeit und 
Offenheit/Intellekt. Schließlich haben sich die 
Big Five nicht als gut anwendbar auf andere 
Bevölkerungen und Kulturen erwiesen, was 
teils zu einer Erweiterung, teils zu einer 
Reduktion der Zahl der Grundfaktoren oder 
der Unterfaktoren (Facets) führte (Neyer und 
Asendorpf 2018).

Auf eine Reduktion der fünf Grundfaktoren 
zielten auch die Bemühungen des britischen 
Psychologen und Persönlichkeitsforschers Jeff-
rey Gray. Gray ging von drei grundlegenden 
persönlichkeitsbezogenen Verhaltensmustern 
aus, nämlich einem „Annäherungssystem“ 
(behavioral approach system, BAS), in dessen 
Zentrum die Belohnungsorientierung steht; 
einem „Vermeidungs- bzw. Hemmungs-
system“ (behavioral inhibition system, BIS), das 
im Wesentlichen durch passives Vermeidungs-
verhalten gekennzeichnet ist; und einem 
„Kampf-, Flucht- und Erstarrungs-System“ 
(fight-flight-freezing system, FFFS), das schnel-
les, aktives Vermeidungsverhalten beinhaltet 
(Gray 1990). Das BAS weist große Überein-
stimmung mit „Extraversion“ auf, indem es 
starke Belohnungsorientierung, Impulsivität, 
Sensationslust, aber auch Geselligkeit und all-
gemein positive Gefühle umfasst. Das BIS hat 
wiederum große Ähnlichkeit mit „Neurot-
izismus“, da es erhöhte Aufmerksamkeit auf 
negative Dinge, Grübeln, Ängstlichkeit und 
Depression beinhaltet. Das FFFS hingegen hat 
keine Entsprechung in den Big Five.

Definition
Annäherungssystem - (behavioral approach 
system, BAS) bezieht sich auf Belohnungs-
orientierung
Hemmungssystem - (behavioral inhibition 
system, BIS) bezieht sich auf passives Ver-
meidungsverhalten
Kampf-, Flucht- und Erstarrungs-System - 
(fight-flight-freezing system, FFFS) bezieht sich 
auf schnelles, aktives Vermeidungsverhalten
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„genetisch bedingt“ verstehen. Unabhängig 
davon kann man davon ausgehen, dass dem 
Temperament eines Neugeborenen bzw. 
Kleinkindes eine wichtige Weichenstellungs-
funktion für die weitere Entwicklung der 
Persönlichkeit zufällt. So fällt das Fürsorge-
verhalten der primären Bezugspersonen bei 
einem ruhigen oder schwierigen Tempera-
ment unbeabsichtigt oft sehr verschieden aus, 
und dies kann die Bindungserfahrung des 
Kindes deutlich beeinflussen. Diese wiederum 
kann die Grundlage für das spätere Bindungs-
modell des Kindes darstellen, sofern nicht 
psychisch stark wirkende Ereignisse im spä-
teren Leben auftreten (Fletcher und Schurer 
2017).

Mit Temperament bezeichnet man 
grundlegende emotionale und motorische 
Eigenschaften eines Menschen, die sehr 
früh, oft schon kurz nach der Geburt, 
auftreten und über die Lebensspanne 
relativ konstant bleiben. Sie betreffen 
vor allem den Grad der sensorischen 
und emotionalen Erregbarkeit eines 
Menschen, seine Reaktionsbereitschaft 
und -stärke, den Grad der Offenheit bzw. 
Verschlossenheit gegenüber anderen 
Personen und neuen Dingen, die 
Tendenz zu Ruhe oder Aktivität usw. Das 
Temperament kann sowohl genetisch als 
auch vorgeburtlich epigenetisch oder früh 
nachgeburtlich bestimmt sein.

Übersicht
Die gegenwärtige Persönlichkeits-
psychologie ist darum bemüht, aus 
der Vielzahl von Persönlichkeits-
merkmalen mithilfe statistischer 
Verfahren (z. B. Faktorenanalyse) 
zeitlich relativ überdauernde und 
möglichst überschneidungsfreie 
Grundmerkmale zu bestimmen. 
Die meisten Modelle gehen von 
wenigen, meist 3–6 Grundfaktoren der 

wenig zusammenhängenden Teilmerkmalen 
wie hoher Plastizität und niedriger Stabilität, 
Getriebensein (urgency), fehlendem Durch-
haltevermögen, fehlendem Vorausschauen, 
geringer Toleranz gegenüber Belohnungs-
aufschub und Sensationslust zu tun hat (vgl. 
hierzu Heinz und Rothenberg 1998; Heinz 
et al. 2011). Andere Autoren nennen als 
Merkmale, die von dem Big-Five-Ansatz nicht 
gut erfasst werden bzw. „quer“ zu ihnen ste-
hen: Belastungstoleranz (distress tolerance; 
Chowdhury et al. 2018), Sensationsgier (sen-
sation seeking) bzw. Erlebnishunger (Mann 
et al. 2017), psychologische Flexibilität (Steen-
hout et al. 2018) und grit (Entschlossenheit, 
Einsatz), womit vor allem das hartnäckige 
Verfolgen langfristiger Ziele gemeint ist 
(Tucker-Drob et al. 2016; Wang et al. 2017) 
sowie Selbstkontrolle (Myers 2014). Beide 
letztere Merkmale sagen besser als die Big 
Five den akademischen und beruflichen 
Erfolg voraus.

Ein wichtiger Kritikpunkt am Big-Five-
Modell betrifft die Tatsache, dass ihm keine 
Aussagen über die Entwicklung der indi-
viduellen Persönlichkeit zugrunde liegen. 
Bestimmte Grundeigenschaften der Persön-
lichkeit sind nämlich schon bei der Geburt 
oder kurz danach sichtbar und werden als 
Temperament bezeichnet (Thomas und Chess 
1980; Buss und Plomin 1984; Blatný et al. 
2015; 7 Kap. 5). So ist ein Baby oder Klein-
kind relativ ruhig, das andere eher „quenge-
lig“ oder gar ein „Schreibaby“; das eine Kind 
ist offen, freundlich, das andere eher ver-
schlossen, schwer zugänglich usw., und diese 
Eigenschaften ändern sich im Laufe seines 
Lebens nicht wesentlich. Viele Psychologen 
sind deshalb der Meinung, dass das Tempe-
rament im Wesentlichen genetisch bedingt 
ist und damit der „Lotterie der Gene bzw. 
Gen-Allele“ unterliegt. Allerdings gibt es viele 
Belege für eine nachhaltige Beeinflussung 
durch die vorgeburtliche Umwelt, nämlich 
über den Körper und das Gehirn der Mutter 
(s. 7 Kap. 5). Aus diesem Grund darf man den 
Begriff „angeboren“ nur als „bereits bei der 
Geburt vorhanden“ und nicht zwangsläufig als 
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Extraversion, Gewissenhaftigkeit und Ver-
träglichkeit (Power und Pluess 2015). Diese 
Befunde bedeuten allerdings keineswegs, 
dass die Big-Five-Merkmale oder die anderen 
genannten Merkmale nur schwache geneti-
sche Grundlagen besitzen, sondern lediglich, 
dass sie mit dem heute üblichen genetischen 
Screening auf der Grundlage von SNPs nicht 
erfassbar sind. Insbesondere sind die viel 
bedeutsameren epigenetischen Faktoren bis-
her kaum untersucht (7 Kap. 5 und 7).

In der psychologischen Populärliteratur 
gehen die Meinungen über die Stabilität der 
Persönlichkeit bzw. der Persönlichkeitsmerk-
male über die Lebensspanne weit auseinander. 
Während manche von einer hohen Stabilität 
von der Kindheit bis ins hohe Alter ausgehen, 
unterstellen viele populäre Autoren eine gleich-
bleibende lebenslange Veränderbarkeit, sei es 
aufgrund wechselnder Lebensumstände oder 
aus eigenem Willen. Die seriöse Forschung 
kommt jedoch zu einem anderen Befund (vgl. 
Neyer und Asendorpf 2018). Unterschiedliche 
Persönlichkeitsmerkmale sind unterschied-
lich stabil: Am stabilsten ist die Intelligenz 
(gemessen über den IQ), und zwar über einen 
Zeitraum zwischen 11 und 69 Jahren, während 
die Big-Five-Persönlichkeitsmerkmale, ver-
standen als Persönlichkeitsprofile, eine mittlere 
Stabilität bis zu 0,65 (Extraversion und Neu-
rotizismus) aufweisen. Allgemein gilt, dass die 
Variabilität der Persönlichkeitsmerkmale in 
Kindheit und Jugend größer ist, da hier Umwelt-
einflüsse stärker wirken und die Merkmale eine 
vorübergehende Destabilisierung im Pubertäts-
alter erfahren. Im frühen Erwachsenenalter bis 
zum 60.–70. Lebensjahr stabilisieren sich die 
Merkmale deutlich (bis 0,8), werden zum höhe-
ren Alter jedoch wieder variabler, meist bedingt 
durch Abbauprozesse. Das Ganze kann als ein 
Produkt der Interaktion von „Anlage“ und 
„Umwelt“ verstanden werden, mit einer deut-
lichen Tendenz zur Selbststabilisierung. Wie 
Asendorpf und Wilpers (1998) feststellen, nimmt 
mit zunehmendem Alter die Fähigkeit, entweder 
die eigene Umwelt selbst zu beeinflussen oder 
sich diejenige Umgebung zu suchen, die zur 
 eigenen Persönlichkeit passt, stark zu.

Persönlichkeit aus, die in unterschiedlich 
starker Ausprägung vorliegen. Sie sind 
überwiegend alltagspsychologisch 
begründet, und ihre Überschneidungs-
freiheit ist umstritten. Auch beruhen sie 
auf Selbstauskunft, was aus Sicht vieler 
Experten ein unzuverlässiges Werkzeug 
ist. Viele Autoren sehen über die Big 
Five hinaus wichtige Persönlichkeits-
merkmale wie Impulsivität und Bindung 
als nicht berücksichtigt, während andere 
Autoren sie auf die zwei „Supermerkmale“ 
Annäherung und Vermeidung oder 
Stabilität und Plastizität zu reduzieren 
versuchen.

6.3.3   Genetische Grund-
lagen, Stabilität und 
Veränderbarkeit der 
Persönlichkeitsmerkmale

Bei der Frage der genetischen Determiniertheit 
grundlegender Persönlichkeitseigenschaften 
gehen in der Persönlichkeitspsychologie die 
Aussagen weit auseinander. Auf der Grundlage 
klassischer Zwillingsforschung kam man bis-
her auf Erblichkeitswerte der Big-Five-Merk-
male von 40–60 % (Bouchard und McGue 
2003). Aufgrund methodischer Unzulänglich-
keiten der Zwillingsforschung und neuerer 
Erkenntnisse über die Rolle von Genen bei 
der Entwicklung psychologischer Merkmale 
wurden in den vergangenen Jahren gene-
tische Untersuchungen auf der Grundlage  
sog. Einzelnucleotid-Polymorphismen (SNPs) 
durchgeführt. Diese zeigten zum einen, dass 
an grundlegenden Persönlichkeitsmerkmalen 
Hunderte bis Tausende unterschiedlicher Gene 
beteiligt sind, und dass zum anderen eine 
viel geringere Erblichkeitsrate der Big-Five- 
Merkmale vorhanden ist.

So ergab sich für Neurotizismus eine 
Erblichkeitsrate von nur 15 %, für Offen-
heit für Erfahrungen eine Rate von 21 % und 
überhaupt keine aussagekräftigen Werte für 
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Ryan 2017). Derzeit gängige Verfahren sind 
Messungen von Eigenschaften des sog. Ruhe-
aktivitätsnetzwerks (default-mode network), 
das dann aktiv ist, wenn aktuell keine kogni-
tiv anspruchsvollen Aufgaben bearbeitet wer-
den Es wird hierbei angenommen, dass bei 
unterschiedlichen Persönlichkeitstypen unter-
schiedliche Eigenschaften des Ruheaktivitäts-
netzwerkes erkennbar sind. Dies wird mithilfe 
verschiedener bildgebender Methoden, vor 
allem fMRI und EEG, gemessen. Bei Unter-
suchungen dieser Art von Toschi et al. 2018 
ergab sich lediglich für das Big-Five-Merk-
mal Gewissenhaftigkeit ein signifikanter 
Zusammenhang mit der strukturellen und 
funktionalen Konnektivität im linken fron-
to-parietalen Netzwerk, d. h. diese Eigenschaft 
war umso stärker vorhanden, je ausgeprägter 
das Merkmal Gewissenhaftigkeit war. Die 
Autoren interpretieren diesen Befund als 
Anzeichen einer erhöhten kognitiven Kon-
trolle und Verhaltensflexibilität. Hinsichtlich 
der anderen Big-Five-Merkmale gab es keine 
signifikanten Korrelationen mit Zuständen 
des Ruheaktivitätsnetzwerks.

Ein anderer Ansatz, Eigenschaften dieses 
Ruheaktivitätsnetzwerkes mit Persönlichkeits-
eigenschaften in Verbindung zu bringen, ist die 
Bestimmung niederfrequenter Oszillationen in 
einem Frequenzbereich von insgesamt 0,01–
0,25 Hz, der üblicherweise in fünf Frequenz-
bänder aufgeteilt wird. Hier ergab sich beim 
Merkmal Extraversion eine signifikante Korre-
lation der Ruheaktivität in allen fünf Frequenz-
bereichen und für Gewissenhaftigkeit im 
Frequenzbereich 2 (0,138–0,25). Die anderen 
drei Big-Five-Merkmale wiesen keine signi-
fikante Korrelation auf (Ikeda et al. 2017).

Die Anwendung weiterer neurobio-
logischer Methoden wie die Bestimmung der 
Oberflächenmorphologie des Gehirns ergab 
Korrelationen mit Extraversion und Verträg-
lichkeit und neuroanatomischen Eigenschaften 
wie Oberfläche oder Dicke bestimmter corti-
caler Areale, die nicht gut mit früheren Unter-
suchungsergebnissen übereinstimmten und 
auch schwierig zu interpretieren sind (vgl. Li 
et al. 2016).

Bestimmte genetische, epigenetische und 
frühkindlich wirkende, insbesondere nega-
tive Faktoren können in Kombination die 
Persönlichkeitsentwicklung bereits in sehr 
frühen Jahren stark beeinflussen, wie Lang-
zeit-Kohorten-Studien, etwa die bekannte 
Dunedin-Studie, belegen (Moffit und Caspi 
2001) und mit neurobiologischen Fakto-
ren in Zusammenhang bringen. Es kann 
hier hinsichtlich bestimmter psychiatrischer 
Erkrankungen und antisozialem Verhalten ein 
sehr negativer Kanalisierungseffekt auftreten, 
der dann nur schwer zu unterbrechen ist  
(s. 7 Kap. 7).

Die hier genannte Stabilität der Persön-
lichkeitseigenschaften bedeutet keineswegs, 
dass sich Menschen über unterschiedliche 
Situationen hinweg in einer bestimmten Weise 
verhalten. Vielmehr gehört es zum Wesen 
der Persönlichkeit einer gesunden Person, 
sich in unterschiedlichen sozialen Kontexten 
teilweise sehr unterschiedlich zu verhalten 
(Mischel et al. 1989; vgl. Myers 2014). Die 
Konstanz bezieht sich dabei auf das Muster der 
Unterschiedlichkeit des kontextabhängigen 
Verhaltens. Leider gibt es dazu nur wenige 
belastbare empirische Untersuchungen.

6.3.4   Die neurobiologischen 
Grundlagen der 
Persönlichkeit

Die dargestellten psychologischen Persön-
lichkeitstypologien sind überwiegend rein 
deskriptiv und liefern meist keine tiefere 
Begründung dafür, warum es genau diese 
Grundfaktoren sind, welche die Persönlich-
keit eines Menschen am besten beschreiben. 
Auch geben sie keine Antwort auf die Frage, 
warum der eine Mensch eher extravertiert 
und der andere eher neurotizistisch ist. In den 
vergangenen Jahren hat sich eine Reihe von 
Persönlichkeitspsychologen und -neurobio-
logen um eine neurobiologische Begründung 
bemüht, wenngleich die Resultate bisher 
unbefriedigend sind (vgl. DeYoung und Gray 
2009; Corr et al. 2013; Di Domenico und 
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5 Die mittlere limbische Ebene, vornehmlich 
dargestellt durch die Aktivität des meso-
limbischen Systems (Nucleus accumbens, 
VTA) und der basolateralen Amygdala, 
wird erheblich durch die Erfahrungen 
des Säuglings und Kleinkindes im Laufe 
der ersten drei Jahre geprägt, wobei vor 
allem die Erfahrungen der Interaktion 
mit der primären Bezugsperson, häufig 
der Mutter, von Bedeutung sind. Diese 
Erfahrungen prägen sich tief ein, und ihr 
Einfluss ist nur schwer und nur durch 
gezielte Maßnahmen zu ändern. Säugling 
und Kleinkind erleben diese Erfahrungen 
zumindest teilweise bewusst. Allerdings 
können diese Erfahrungen nicht langfristig 
abgespeichert werden, da in den ersten 
Lebensjahren noch kein erinnerungs-
fähiges Langzeitgedächtnis vorhanden 
ist. Man nennt diese Phase seit Sigmund 
Freud die „infantile Amnesie“. Sie gehört 
wegen ihrer prinzipiellen Nichterinnerbar-
keit zum sekundären Unbewussten.

5 Auf der oberen limbischen Ebene, reprä-
sentiert durch Aktivitäten des limbischen 
Cortex (orbitofrontaler, ventromedialer, 
anteriorer cingulärer und insulärer Cor-
tex) vollziehen sich diejenigen Prozesse, 
die geeignet sind, unsere primäre Persön-
lichkeit mit den Erfordernissen des 
sozialen Zusammenlebens in Einklang 
zu bringen, von der Familie über den 
Kindergarten und die Schule bis hin zum 
Erwachsenenalter. Hier geht es um die 
Ausbildung von Kooperativität, Rücksicht-
nahme, Geduld, Kompromissfähigkeit, 
Empathie, aber auch um Zielstrebigkeit, 
Durchsetzungswille, Selbstwirksamkeit, 
Selbstverwirklichung usw.

5 Auf der kognitiv-sprachlichen Ebene 
finden, vermittelt durch die Aktivitäten 
des frontalen, temporalen und parietalen 
assoziativen Cortex, der Erfahrungs- und 
Wissenserwerb sowie die sprachliche 
Kommunikation als Grundlage des sach-
lich-logischen Denkens, der Vorstellungen 
und der Handlungsplanung statt. Die 
emotionalen Komponenten solcher 

Insgesamt zeigt sich, dass die geschilderten 
Messungen der Ruheaktivität des Gehirns bis-
her keine aussagekräftigen Resultate über die 
neurobiologischen Grundlagen von Persön-
lichkeitsmerkmalen ergeben haben. Es ist 
zu vermuten, dass derartige Messungen 
bisher viel zu grob sind, um die neurobio-
logischen Grundlagen komplexer Persönlich-
keitseigenschaften zu erfassen. Derzeit sind 
Untersuchungen über den Zusammenhang 
zwischen psychologisch gut erfassbaren psy-
chischen Zuständen und Verhaltensleistungen, 
funktionsanatomischen Gegebenheiten und 
neurophysiologisch-pharmakologischen Pro-
zessen weitaus aussagekräftiger.

Im Folgenden wollen wir auf der Grund-
lage solcher Zusammenhänge anhand des 
bereits in 7 Kap. 5 dargestellten Vier-Ebe-
nen-Modells der Persönlichkeit und der 
dort ebenfalls vorgestellten psychoneuralen 
Grundsysteme das Entstehen grundlegender 
Persönlichkeitseigenschaften erläutern.

6.3.4.1   Das Vier-Ebenen-Modell der 
Persönlichkeit

Das Vier-Ebenen-Modell der Persönlichkeit 
von Roth und Cierpka (vgl. Roth und Strüber 
2018) geht auf der Grundlage einer großen 
Zahl neurowissenschaftlicher Untersuchungen 
(vgl. 7 Kap. 2) vom Vorhandensein von vier 
anatomischen und funktionalen Gehirn-
ebenen aus, nämlich drei limbischen Ebenen 
und einer kognitiven Ebene (. Abb. 6.3).
5 Die untere limbische Ebene enthält über die 

Aktivität von Zentren wie Hypothalamus-
Hypophyse, Septum, zentrale Amygdala, 
zentrales Höhlengrau (PAG) und Zen-
tren der Brücke und des verlängerten 
Marks Mechanismen, die der Lebens-
erhaltung und der Erfüllung der primären 
körperlichen Bedürfnisse dienen; auf 
ihr sind aber auch diejenigen Merkmale 
angesiedelt, die man zum Temperament  
(s. 7 Abschn. 6.3.2) zählt. Die auf der 
unteren limbischen Ebene ablaufenden 
Prozesse sind und bleiben unbewusst; sie 
gehören zum primären Unbewussten und 
sind schwer von außen zu ändern.
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verschiedenen Eigenschaften der Persönlichkeit 
in Zusammenhang gebracht.

z Stressverarbeitung
Die Art, wie ein Mensch mit körperlichen 
Belastungen wie Krankheit und Schmerz 
sowie mit psychischen Belastungen wie 
Bedrohung, Herausforderungen, Enttäu-
schungen und Niederlagen, Beschämung 
und Ausgrenzung umgeht, bildet ein Grund-
merkmal seiner Persönlichkeit. Dieses Merk-
mal bildet sich sehr früh heraus und hängt 
wesentlich mit der vorgeburtlichen und 
nachgeburtlichen Entwicklung des Cortisol-
systems zusammen. Hierbei wirken sich 
frühe aversive Erfahrungen deutlich nega-
tiv aus (Fletcher und Schurer 2017). Dies 
zeigt sich bereits am ganz normalen Tages-
gang der „basalen“ Cortisolausschüttung. So 
reagieren Personen, denen ein hoher Grad 
an emotionaler Instabilität im Sinne des 
„Neurotizismus“ der Big Five zugeschrieben 
wird, auf das morgendliche Aufwachen häu-
fig mit einer hohen Cortisolfreisetzung. In 
einer aktuellen Studie zeigte sich weniger ein 
Zusammenhang der individuellen Cortisol-
parameter mit Neurotizismus und negativem 

Geschehnisse werden von den Instanzen 
der oberen limbischen Ebene hinzugefügt. 
Die kognitiv-sprachliche Ebene kann zwar 
von den limbischen Ebenen stark beein-
flusst werden, hat aber selbst nur dadurch 
einen Einfluss auf unsere Verhaltensent-
scheidungen, dass sie emotionale Inhalte 
der limbischen Ebenen „anspricht“.

6.3.4.2   Die sechs psychoneuralen 
Grundsysteme als 
Determinanten der 
Persönlichkeit

Auf den drei genannten limbischen Ebenen 
und unter Beteiligung der kognitiven Ebene 
entwickeln sich Persönlichkeit und Psyche. 
Dies geschieht im Rahmen der Funktionen 
von sechs „psycho-neuralen Grundsystemen“, 
nämlich Stressverarbeitung, emotionale Kon-
trolle und Selbstberuhigung, Belohnung und 
Belohnungserwartung/Motivation, Bindungs-
verhalten/Empathie, Impulskontrolle und 
Realitätssinn-Risikowahrnehmung (s. 7 Kap. 5). 
Die Systeme beeinflussen sich untereinander 
in positiver wie negativer Weise (vgl. Roth und 
Strüber 2018) und bilden ein enges Netz von 
Interaktionen. Ihre jeweilige Aktivität wird mit 

kognitiv-kommunikatives Ich

linker assoziativer Neocortex
Broca-Wernicke

rechter assoziativer Neocortex
OFC, VMC , ACC , IC

individuell-soziales Ich

unbewusstes Selbst

vegetativ-affektives Verhalten
Hyth, ZAmy, PAG, vegetativer Hirnstamm

emotionale Konditionierung, Belohnung, Motivation
Bl Amy, VTA, NAcc , Basalganglion

. Abb. 6.3 Das Vier-Ebenen-Modell der Persönlichkeit von Roth und Cierpka. Die untere limbische Ebene des 
vegetativ-affektiven Verhaltens und die mittlere limbische Ebene der emotionalen Konditionierung, Bewertung 
und Motivation bilden zusammen das „unbewusste Selbst“. Auf bewusster Ebene bildet die obere limbische 
Ebene das „individuell-soziale Ich“, dem das „kognitiv-kommunikative Ich“ gegenübergestellt wird. ACC = ante-
riorer cingulärer Cortex; Basalgang. = Basalganglien; Bl Amy = basolaterale Amygdala; Hyth = Hypothalamus; 
IC = insulärer Cortex; NAcc = Nucleus accumbens; PAG = zentrales Höhlengrau; OFC = orbitofrontaler Cortex; 
VMC = ventro medialer präfrontaler Cortex; VTA = ventrales tegmentales Areal; ZAmy = zentrale Amygdala. (Aus 
Roth und Strüber 2018)
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eng mit dem in 7 Abschn. 6.2 beschriebenen 
Dopaminsystem zusammen. Dieses System 
entwickelt sich nachgeburtlich von den ersten 
Lebensjahren an bis weit ins Erwachsenen-
alter. Es wird üblicherweise mit dem Merkmal 
Extraversion und mit dem bereits erwähnten 
Gray’schen behavioral activation system in Ver-
bindung gebracht – Letzteres beschreibt nämlich 
die individuelle „Belohnungsempfänglichkeit“ 
(reward sensitivity).

Depue und Collins (1999) unterscheiden 
eine „bindungsorientierte“ Extraversion 
(affiliative extraversion), also eine erhöhte 
Geselligkeit, im Gegensatz zur „handlungs-
bezogenen“ Extraversion (agentic extra-
version), die mit den Merkmalen „energisch“ 
und „erfolgs- und belohnungsorientiert“ 
 einhergeht.

Eine Steigerung der bindungsorientierten 
Extraversion führt zu einem starken Bedürf-
nis nach Geselligkeit sowie nach sozialer 
Einbindung. Eine stärkere Ausprägung der 
handlungsbezogenen Extraversion führt hin-
gegen zu Ehrgeiz, Dominanz, Machtstreben 
sowie Abenteuer- und Sensationslust. Die 
handlungsbezogene Extraversion wird neben 
dem Dopamin durch weitere Stoffsysteme 
beeinflusst. Eine hohe Ausprägung geht in 
einigen Studien mit einem niedrigen Sero-
tonin- sowie mit einem hohen Noradrenalin-
spiegel einher (Cloninger 1987, 2000). Neben 
der Extraversion sind nach einer Reihe von 
Studien auch Persönlichkeitseigenschaften 
wie Neugier, Sensationslust und Kreativität 
mit einer erhöhten Ausschüttung von Dopa-
min verbunden. Hochkreative Menschen 
weisen beispielsweise eine geringe Dichte an 
hemmend wirkenden D2-Rezeptoren in tha-
lamischen Kernen auf, die zum präfrontalen 
Cortex projizieren (De Manzano et al. 2010), 
und können deshalb unter Umständen ihren 
Einfallsreichtum ungezügelt ausleben.

z Bindungsverhalten und Empathie
Das Bindungsverhalten eines Menschen ist 
ebenfalls ein zentrales Persönlichkeitsmerk-
mal, das „quer“ zu den Big Five steht, da es 
die Ausprägung mehrerer Big-Five-Merkmale 

Affekt, sondern stattdessen eine enge Ver-
bindung mit Extraversion und positivem 
Effekt. Letztere Eigenschaften sind näm-
lich mit einer nur geringen morgendlichen 
Cortisolfreisetzung assoziiert (Miller et al. 
2016).

Die eigentlichen stressbedingten Aus-
schüttungen von Cortisol sitzen als „Pulse“ 
auf dem normalen Cortisoltagesgang auf. 
Anscheinend stört die hohe Ruhe-Cortisol-
freisetzung eine angemessene stressbezogene 
Cortisolantwort, denn neurotizistische Per-
sonen reagieren auf eine Stresssituation 
mit einer abgeschwächten Cortisolantwort 
(Oswald et al. 2006).

z Emotionale Kontrolle und Selbst-
beruhigung

Das psychoneurale Selbstberuhigungs-
system ist eng mit dem Serotoninsystem ver-
bunden. Es entwickelt sich ähnlich wie das 
Stressverarbeitungssystem teilweise bereits 
vorgeburtlich. Ein ausreichender Serotonin-
spiegel ist wichtig für die Wahrnehmung 
emotionaler Zustände, d. h. er fördert die 
Emotionskontrolle, zielgerichtetes Verhalten 
und hemmt voreilige Reaktionen auf mög-
liche Gefahren (s. unten). Ein Mangel an 
Serotonin wird in einem Zusammenhang 
mit einer fortwährenden Beschäftigung mit 
Stressreizen beobachtet. Dies kann sich in 
innerer Unruhe sowie hauptsächlich bei 
Männern in Impulsivität und reaktiver 
Aggression äußern (Cleare und Bond 1995).

Das Serotoninsystem ist an fast allen 
Big-Five-Merkmalen sowie negativ am Merk-
mal Impulsivität beteiligt. Eine geringe Aktivi-
tät des Selbstberuhigungssystems führt zum 
Überwiegen neurotizistischer Merkmale wie 
einem erhöhtem Bedrohtheitsgefühl, niedri-
ger Frustrations- und Verlusttoleranz, Grü-
beln, Angstzuständen und Depression bis hin 
zu völliger Apathie.

z Belohnung und Belohnungserwartung 
(Motivation)

Das System der Belohnung und der Belohnungs-
erwartung als Grundlage von Motivation hängt 
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Dominanz, Machtstreben, Sensationsgier 
und mangelnder Risikowahrnehmung ver-
bunden. Zugleich steht die aktive Impulsivität 
in einem Zusammenhang mit einem hohen 
Dopamin- und Testosteronspiegel. Ebenso 
weisen aktiv impulsive Personen geringe 
Werte von Neurotizismus, Verträglichkeit 
und Gewissenhaftigkeit auf.

Davon verschieden ist die reaktive 
Impulsivität, die mit niedrigen Serotonin-
werten und hohen Cortisol- und Norad-
renalinwerten einhergeht und u. a. auf einer 
verminderten Fähigkeit beruht, bedrohliche 
Reize von nicht bedrohlichen Reizen zu 
unterscheiden. Ebenso tritt ein vermindertes 
Vermögen auf, die eigenen Emotionen zu 
regulieren. Dies bringt wiederum eine hohe 
Verunsicherung und eine allgemeine nega-
tive Emotionalität mit sich (s. Depue 1995). 
Reaktiv impulsive Personen sind nicht durch-
gehend impulsiv, sondern nur in bedroh-
lich erscheinenden Situationen, in denen sie 
sich zur Wehr setzen, weil sie keine anderen 
Handlungsmöglichkeiten sehen.

z Realitätssinn und Risikowahrnehmung
Zu einer ausgeglichenen Persönlichkeit 
gehört die Fähigkeit, die Situation, in der 
man sich befindet, angemessen wahrzu-
nehmen und in ihrer Relevanz für das eigene 
Verhalten realistisch einzuschätzen. Hinzu 
kommt die Fähigkeit, die kurz- und lang-
fristigen Konsequenzen des eigenen Tuns zu 
bewerten, die eigenen Kräfte nicht zu über- 
und nicht zu unterschätzen, Absichten der 
anderen richtig zu erfassen, Chancen und 
Risiken zu erkennen und sie im eigenen 
Handeln zu berücksichtigen.

Dieses wichtige Persönlichkeitsmerkmal 
ist ebenfalls nicht zentral in den Big Five ent-
halten, sondern findet sich verteilt auf nahezu 
alle fünf Grundmerkmale. Zu einer guten 
Realitäts- und Risikowahrnehmung gehören 
einerseits ein ausgeglichenes Verhältnis zwi-
schen Extraversion, also positivem Denken 
und Risikofreudigkeit, und Neurotizismus, 
d. h. kritischem Denken und Risikoscheu, 
andererseits ein Gleichgewicht zwischen 

beeinflusst. Es korreliert positiv mit Anteilen 
von Extraversion, Verträglichkeit und Offen-
heit und negativ mit Anteilen von Neuro-
tizismus, nämlich Ängstlichkeit und Rückzug. 
Bindungsorientierung ist aus neurobiolo-
gischer Sicht gleichermaßen von Oxyto-
cin, endogenen Opioiden und Dopamin als 
Grundlage bindungsorientierter Extraversion 
bestimmt. Personen mit einem hochaktiven 
Oxytocinsystem zeichnen sich oft durch eine 
ausgeprägte Sensitivität gegenüber anderen 
Menschen aus (Meyer-Lindenberg et al. 2011; 
Carter 2014). In verschiedenen Studien zeigte 
sich, dass eine einmalige Verabreichung von 
Oxytocin per Nasenspray zahlreiche Eigen-
schaften vorübergehend beeinflussen kann. 
Hierzu gehören beispielsweise Vertrauen und 
Großzügigkeit, aber auch negative Eigen-
schaften wie Schadenfreude. Die Wirkung 
des Oxytocins ist zudem abhängig von der 
Ausprägung des Persönlichkeitsmerkmals 
Extraversion. Bei Individuen mit einer gerin-
gen Ausprägung dieses Merkmals geht die 
Verabreichung von Oxytocin mit einem ver-
stärkten prosozialen Verhalten und einem 
erhöhten Vertrauen in einen Interaktions-
partner einher. Bei Personen mit einer hohen 
Ausprägung dieses Merkmals konnte keine 
vergleichbare Wirkung der Oxytocinver-
abreichung nachgewiesen werden (Human 
et al. 2016).

z Impulskontrolle
Impulskontrolle steht ebenso wie das 
Bindungsverhalten und Sensationslust „quer“ 
zu den Big Five und hängt mit Kompo-
nenten von Neurotizismus und Gewissen-
haftigkeit zusammen (Mann et al. 2017). 
Serotonin spielt hierbei eine wichtige Rolle, 
indem es zur emotionalen Kontrolle und 
damit auch zur Verhaltenshemmung bei-
trägt (Daw et al. 2002). Bei Impulsivität 
muss nach DeYoung und Gray (2009) unter-
schieden werden zwischen einer aktiven und 
einer reaktiven Impulsivität. Die aktive (oder 
„agentische“) Impulsivität ist mit hohen 
Werten des Merkmals Extraversion und mit 
einer Suche nach unmittelbarer Belohnung, 
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Eine gering ausgeprägte Impulskontrolle 
kann den Realitätssinn und die Risikowahr-
nehmung außer Kraft setzen, eine starke 
Ausprägung von Realitätssinn und Risiko-
wahrnehmung trägt wesentlich zur Impuls-
kontrolle bei. Schließlich kann sich das 
Motivationssystem in fast beliebiger Weise 
mit den übrigen Grundsystemen verbinden, 
indem deren jeweilige Zustände je nach 
Persönlichkeit als angenehm bzw. erstrebens-
wert oder als schmerzhaft und zu vermeiden 
bewertet werden. Die eine Person liebt die 
Aufregung und den Kick, die andere die Ruhe; 
die eine Person ist nur in Gesellschaft glück-
lich, die andere will für sich sein usw.

Die vier Ebenen und sechs psycho-neu-
ralen Grundsysteme legen in ihrer jeweiligen 
Ausprägung Temperament und Persönlich-
keit und damit die Psyche eines Menschen 
fest, und zwar im Rahmen des Zusammen-
wirkens der Faktoren Gene, epigenetische 
Faktoren, vorgeburtliche und nachgeburt-
liche Einwirkungen und Erfahrungen.

6.3.4.3   Eine neurowissenschaftlich 
fundierte Persönlichkeits-
typologie

Wie lassen sich nun die eben beschriebenen 
Persönlichkeitssysteme mit den Erkenntnissen 
der psychologischen und neurowissenschaft-
lichen Persönlichkeitsforschung vereinbaren? 
Wir wollen im Folgenden zeigen, dass dies 
insbesondere dann gut gelingen kann, wenn 
man von den in 7 Abschn. 6.3.2 dargestellten 
neueren Ansätze die zwei Grundmerkmale 
Plastizität/Dynamik und Stabilität betrachtet. 
Wie in . Abb. 6.4 schematisch dargestellt, bil-
den diese beiden Merkmale die Basis für zwei 
verschiedene Persönlichkeitstypen, wobei wir 
dem Merkmal Plastizität eine besonders ver-
änderungsbereite dynamische Persönlichkeit, 
dem Merkmal der Stabilität hingegen eine 
stabile Persönlichkeit zuordnen wollen. Ver-
antwortlich für diese Dichotomie dürfte vor-
nehmlich eine unterschiedliche Dominanz 
des dopaminergen Belohnungserwartungssys-
tems auf der einen Seite und der Systeme für 

Gewissenhaftigkeit und Offenheit/Intellekt. 
Aus neurobiologischer Sicht beinhaltet dies 
ein Gleichgewicht zwischen dem serotoner-
gen und dem dopaminergen System, zugleich 
aber auch eine hohe Aktivität des cholinergen 
Systems, das die Grundlage von Aufmerk-
samkeit, Lernbereitschaft, dem schnellem 
Erfassen und Einordnen von Belohnungs- 
und Bestrafungsreizen sowie von geringer 
Ablenkbarkeit und Zielfokussierung bildet 
(Hasselmo und Sarter 2011).

Wir sehen also, dass es keinerlei „Eins-
zu-Eins“-Beziehung zwischen grundlegenden  
Persönlichkeitsmerkmalen, wie sie in den 
Big Five oder abgewandelten Varianten 
behandelt werden, und den aufgeführten 
sechs  psycho-neuralen Systemen gibt, und 
erst recht nicht – wie ursprünglich angenom-
men – zwischen den dargestellten Big-Five- 
Persönlichkeitsmerkmalen und der Menge 
ausge schütteter Neurotransmitter, -peptide 
und -hormone. Vielmehr sind die psycho-
neuralen Systeme und ihre Wirksubstanzen in 
komplexer, aber durchaus empirisch feststell-
barer Weise an den verschiedenen Merkmalen 
beteiligt.

Zwischen den genannten sechs Grund-
systemen besteht ein komplexer positiver 
(agonistischer) und/oder negativer (antagonis-
tischer) Wirkzusammenhang (Details in Roth 
und Strüber 2018). So müssen das Stressver-
arbeitungs- und das Selbstberuhigungssystem 
eng zusammenarbeiten, um einerseits eine 
dem Problem angemessene Höhe der Akti-
vierung zu erreichen und andererseits den 
Organismus nach Ende der Belastung wieder 
zur Ruhe zu bringen. Starker Stress hingegen 
unterdrückt das serotonerge System in seiner 
Beruhigungsfunktion. Eine starke Verbindung 
besteht zwischen dem Selbstberuhigungs-
system und dem Bindungssystem, indem die 
Ausschüttung von Oxytocin eine Erhöhung 
des Serotoninspiegels sowie eine Aus-
schüttung hirneigener Opioide bewirkt. Oxy-
tocin kann zudem ebenso wie Serotonin die 
Stressbelastung  senken.

Impulssteuerung und Realitätssinn/Risiko-
wahrnehmung sind miteinander gekoppelt. 
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Diesen beiden Grundpersönlichkeits-
typen „Dynamiker“ und „Stabiler“ zugrunde 
liegend scheint eine jeweils charakteristische 
Ausprägung der Belohnungsempfindlichkeit, 
Risikobewertung und Impulshemmung zu sein. 
Der Dynamiker weist eine hohe Belohnungs-
orientierung auf, verbunden mit einer geringe-
ren Risikovermeidung und Impulshemmung. 
Beim Stabilen hingegen tritt die Belohnungs-
orientierung zugunsten einer ausgeprägten 
Risikovermeidung und einer hohen Impuls-
hemmung in den Hintergrund. Beim Dyna-
miker können mit dem Ehrgeizigen und dem 
Innovativen zwei Subtypen unterschieden wer-
den, die jeweils die Grundlage für eine cha-
rakteristische Psychopathologie bilden. Die 
individuelle Entwicklung des Bindungssystems 
bestimmt dann darüber, welcher der beiden 
Untertypen ausgebildet wird – wenngleich es 
hier noch Einiges zu forschen gibt. Der Ehr-
geizige besitzt einen ausgeprägten Erfolgs-
willen. Er betrachtet sich selbst als stark und 
unabhängig und schreibt materiellem Besitz 
und Anerkennung eine große Bedeutung 
zu. Diese Eigenschaften sind auch charak-
teristisch für Personen mit einem unsicher-
distanzierten inneren Modell von Bindungen, 
d. h. für Personen, die ihre eigenen emotio-
nalen und bindungsrelevanten Bedürfnisse 

Risikovermeidung und Impulshemmung 
auf der anderen Seite sein. Die so beschreib-
baren zwei Grundtypen können wiederum in 
zwei Subtypen unterteilt werden – möglicher-
weise aufgrund einer jeweils charakteristischen 
Aktivität des Oxytocin-Bindungssystems. Unter 
bestimmten Bedingungen, und zwar vor allem 
dann, wenn die individuelle genetische Ver-
anlagung und/oder erhebliche frühe oder auch 
spätere Stresserfahrungen eine Über- oder 
Unterfunktion des Stresssystems hervorbringen, 
können die vier Subtypen eine jeweils charakte-
ristische Psychopathologie entwickeln. Manches 
davon ist noch etwas spekulativ, aber durch-
aus vereinbar mit den gegenwärtigen Erkennt-
nissen.

Der erste der beiden Grundtypen, der 
Dynamiker, zeigt ein hohes Maß an Unter-
nehmungsgeist, Wagemut, Offenheit für 
andere Menschen und eine höhere Bereit-
schaft zur Veränderung. Der Gegentyp 
des Dynamikers ist der Stabile. Er liebt die 
Ordnung, sorgt für einen reibungslosen 
Ablauf der privaten Dinge und beruflichen 
Geschäfte, wägt Möglichkeiten und Risiken 
sorgfältig ab, lässt Chancen ungenutzt, wenn 
sie mit höherer Unsicherheit verbunden sind, 
schätzt Aufrichtigkeit, Pünktlichkeit und 
Zuverlässigkeit.

. Abb. 6.4 Persönlichkeit und Neuromodulatoren
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ob er eher gewissenhaft oder feinfühlig 
ist. Der Gewissenhafte ist durch ein Stre-
ben nach Ordnung und korrekten Abläufen 
angetrieben, und seine Motive und Ziele sind 
oft gegensätzlich zu denen des innovativen 
Dynamikers; bei ihm ist augenscheinlich das 
Bedürfnis nach Bindungsbeziehungen eher 
heruntergefahren. Der Gewissenhafte kann 
sich zu einem zwanghaft-dogmatischen Men-
schen entwickeln. Dieser ist ausschließlich 
auf Korrektheit („Weiterhandeln wie bisher“) 
bedacht, hält starr an seinen Ansichten und 
den gewohnten Abläufen fest, auch wenn dies 
Nachteile bringt, und pocht auf Prinzipien. 
Er zeigt in Steigerung dieser Tendenzen eine 
deutliche Veränderungsaversion und einen 
tief verwurzelten Konservativismus; Neues 
wird grundsätzlich abgelehnt, weil es als 
bedrohlich empfunden wird. Dieser Typ ist 
anfällig für Zwangserkrankungen. Bei ihm ist 
davon auszugehen, dass genetische Anlagen, 
frühe Stresserfahrungen und/oder das Erleben 
späteren chronischen Stresses zu einer Über-
funktion des Stresssystems geführt haben.

Anders ist dies beim Feinfühligen, der 
trotz seiner ausgeprägten Risikovermeidung 
sozial und empathisch reagiert. Im Gegen-
satz zum gewissenhaften Stabilen ist bei ihm 
offenbar das Bindungssystem stark aktiv. In 
seiner negativen Ausprägung kann der Fein-
fühlige leicht zum Ängstlich-Unsicheren wer-
den, der sofort an all das denkt, was in seiner 
Umgebung und auch mit ihm Schlimmes 
passieren könnte. Er ist schnell aus dem see-
lischen Gleichgewicht zu bringen. Er nimmt 
die Welt negativer wahr als der Durchschnitt, 
ist deshalb oft besorgt, beschämt, unsicher, 
verlegen, nervös oder traurig. Bei ihm dürf-
ten, ebenso wie beim gewissenhaften Stabilen, 
die genetische Veranlagung und/oder vor-
geburtliche, frühkindliche oder spätere chro-
nische Stresserfahrungen dazu geführt haben, 
dass sein Stresssystem tendenziell überaktiv 
und seine Fähigkeit zur Selbstberuhigung 
defizitär sind. Er reagiert zu stark auf hohe 
Anforderungen und hat Schwierigkeiten, sei-
nen inneren Alarmzustand zu beenden – er 
kommt nicht zur Ruhe und grübelt auch 

heruntergefahren haben. Unter bestimmten 
Bedingungen, etwa dann, wenn sich nach früh-
kindlichen traumatischen Erfahrungen oder 
späterem Stress eine Unterfunktion des Stress-
systems ergibt, kann sich der Subtyp des Ehr-
geizigen zum Karrieristen entwickeln. Dieser ist 
stark belohnungsorientiert, verkündigt gerne 
große Ziele und zeigt eine hohe Rücksichts-
losigkeit bei der Durchsetzung seiner Ziele. Er 
geht dabei oft hohe Risiken ein und hat deut-
liche Empathiedefizite. Gleichzeitig erleben 
diese Personen eine ständige innere Unruhe 
und „Leere“, die durch Erfolgs- und Glücks-
erlebnisse, die den „Kick“ vermitteln, nur 
kurz beseitigt wird. Dieser Typ findet sich bei 
Personen mit einer antisozialen Persönlich-
keitsstörung („Psychopathie“) bzw. mit einem 
bösartigen Narzissmus.

Der andere Untertyp des Dynamikers, der 
Innovative, kann sich für kreative Neuerun-
gen begeistern. Er ist meist gern mit Menschen 
zusammen und offen für Veränderungen. Bei 
ihm ist das Bindungssystem vermutlich akti-
ver als beim Ehrgeizigen – schließlich gehört 
es zu den Eigenschaften des für dieses System 
zentralen Oxytocins, Kreativität und Offenheit 
zu fördern. Auch der Innovative kann unter 
bestimmten Bedingungen, etwa bei starkem 
Erfolgserleben, problematische Eigenschaften 
ausbilden. So kann der Innovative zum Ver-
änderungssüchtigen (sensation seeker; Sensations-
gieriger) werden. Dieser liebt Veränderungen 
um der Veränderung willen, mag die mit den 
Veränderungen einher gehenden Aufregungen, 
hat immer neue Pläne, bevor er bisherige Pro-
jekte zu Ende geführt hat, zeigt eine erhöhte 
Sorglosigkeit und Unzuverlässigkeit. Er ist bereit, 
zielorientiertes Handeln zugunsten des mit den 
Veränderungen einhergehenden „Kicks“ zu 
opfern. Ebenso wie beim ehrgeizigen Dynami-
ker dürfte eine charakteristische Unterfunktion 
des Stresssystems an dieser Steigerung des extra-
vertierten, kreativen und veränderungsbereiten 
Verhaltens ins Pathologische beteiligt sein.

Beim Stabilen, dessen charakteristi-
sche Eigenschaft die Risikovermeidung ist, 
 entscheidet offenbar das individuelle Ausmaß 
der Aktivität des Bindungssystems  darüber, 
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Neurotizismus-Vermeidung aus. Schließlich 
gibt es eine Reihe von Persönlichkeitsmerk-
malen wie Impulsivität, Bindungsfähigkeit, 
Flexibilität und Belastungstoleranz, die nach 
Meinung von Experten „quer“ zu den Big Five 
stehen.

Eine neurobiologische Fundierung der 
wichtigsten Persönlichkeitsmerkmale gelingt, 
wenn wir von vier Ebenen der Persönlichkeit 
und den darauf angesiedelten sechs psycho-
neuralen Grundsystemen ausgehen. Wir 
verstehen dann genauer, in welcher Weise 
das Stressverarbeitungssystem, das Selbst-
beruhigungssystem bzw. das System der 
emotionalen Kontrolle, das Belohnungs- und 
Belohnungserwartungssystem, das Bindungs-
system, das Impulskontrollsystem und das 
Realitätswahrnehmungssystem aufeinander 
aufbauen und positiv wie negativ miteinander 
wechselwirken. Das Stressverarbeitungssystem 
und das System der emotionalen Kontrolle 
und der Selbstberuhigung spielen hierbei 
die wichtigste Rolle, da sie sich zuerst ent-
wickeln und die Ausbildung der anderen Sys-
teme beeinflussen. Eine günstige Entwicklung 
dieser beiden Systeme, die teilweise bereits 
vor der Geburt stattfindet, ist die wichtigste 
Voraussetzung für die Entwicklung einer aus-
geglichenen, in sich ruhenden Persönlich-
keit mit mittleren bis hohen Werten in den 
Merkmalen Extraversion, Verträglichkeit, 
Gewissen und Offenheit und geringen Werten 
im Merkmal Neurotizismus. Sie bildet auch 
eine robuste Widerstandsfähigkeit, Resilienz, 
gegenüber nachfolgenden negativen Ent-
wicklungen.

Resilienz

bezeichnet im Zusammenhang mit 
der Persönlichkeitsentwicklung die 
Widerstandsfähigkeit gegenüber 
psychischen Belastungen wie Stress, 
Misshandlung, Missbrauch usw., 
Vulnerabilität hingegen die Anfälligkeit 
gegenüber solchen negativen 
Erfahrungen.

im Anschluss an die hohen Anforderungen 
noch lange über seine Schwierigkeiten nach. 
Ein Mangel an endogenen Opioiden könnte 
zudem seine Fähigkeit mindern, Lust und 
Freude zu empfinden. Psychopathologisch 
gesehen kann er sich in Richtung auf Angst-
störungen bzw. Depression entwickeln.

Wir sehen also, dass sich relativ leicht aus 
den vier „Normaltypen“ der Persönlichkeit, 
nämlich im Bereich des Dynamikers der Ehr-
geizige und der Innovative und im Bereich des 
Stabilen der Feinfühlige und der Gewissen-
hafte, vier „Abweichungstypen“ ableiten lassen, 
nämlich der Karrierist, der Veränderungs-
süchtige, der Zwanghaft-Dogmatische und der 
Ängstlich-Unsichere. Bei diesen Abweichungs-
typen ist ein Übergang zu ausgeprägten 
 psychischen Störungen in Form von anti-
sozialer Persönlichkeitsstörung, Sensationsgier, 
Zwangsstörungen, Depression und Angst-
zuständen möglich.

6.4   Zusammenfassung: Gehirn 
und Persönlichkeit

Die gegenwärtige Persönlichkeitspsychologie 
geht davon aus, dass die Persönlichkeit eines 
Menschen eine höchst individuelle Kombi-
nation von Merkmalen ist. Sie versucht, in 
Hinblick auf die Entwicklung von Persön-
lichkeits- und Eignungstests die große Zahl 
solcher Merkmale auf wenige und mehr oder 
weniger trennscharfe Grundmerkmale oder 
Grundfaktoren zu reduzieren, die dann wie-
der bestimmte Unterfaktoren besitzen. Zu 
den Grundfaktoren gehören die „Großen 
Fünf “ („Big Five“), nämlich Extraversion, 
Neurotizismus, Verträglichkeit, Gewissen-
haftigkeit und Offenheit/Intellekt. Es ist aber 
umstritten, ob diese Grundfaktoren tatsäch-
lich alle trennscharf sind – so wird von eini-
gen Autoren eine Gruppierung der Big Five 
in Stabilität (Neurotizismus, Verträglichkeit, 
Gewissenhaftigkeit) und Plastizität (Extra-
version, Offenheit) vorgeschlagen. Andere 
Autoren gehen von einer Grundpolari-
tät zwischen Extraversion-Annäherung und 
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werden. Das ist ein großer Fortschritt. Kein 
seriöser Hirnforscher wird daraus aber ableiten, 
dass die Hirnforschung jemals die Psychologie 
ersetzen kann, denn auf die genaue Kennt-
nis psychologischer Vorgänge kann sie nicht 
 verzichten.
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Zusammenhang frühtraumatischer Erfahrungen 

erlaubt die Identifikation messbarer Para-

meter, sog. diagnostischer Marker, die der Ein-

schätzung des individuellen Erkrankungsrisikos 

sowie einer Weiterentwicklung neuer Ansatz-

punkte für gezielte psychotherapeutische und 

pharmakologische Interventionen dienlich sein 

können.

Lernziele
Sie lernen in diesem Kapitel anhand aktuel-
ler Befunde aus der neurowissenschaftlichen 
sowie klinischer Studien, wie sich traumati-
sche Erfahrungen in frühen Lebensphasen 
auf (neuro-)biologische Systeme auswirken 
und damit Einfluss auf die psychische Ent-
wicklung und körperliche Krankheitsan-
fälligkeit nehmen können. Ihnen werden das 
Konzept der frühen Programmierung von 
Krankheitsvulnerabilität sowie verschiedene 
neurobiologische Veränderungen infolge frü-
her Stresserfahrungen nähergebracht.

7.1   Frühe Stresserfahrungen

Frühe Stresserfahrungen und traumatische 
Erlebnisse in der Kindheit gelten als einfluss-
reiche Risikofaktoren für die Entwicklung 
vielfacher körperlicher und psychischer 
Erkrankungen im Erwachsenenalter (im 
Überblick s. Heim und Binder 2012). Hierzu 
zählen nach den US-amerikanischen Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) 
dysfunktionale Bedingungen im Haushalt, 
der Verlust von Bezugspersonen sowie ver-
schiedene Formen der Misshandlung wie 
unterlassene Fürsorge oder Beaufsichtigung 
(emotionale und körperliche Vernachlässigung) 
oder emotionaler, körperlicher und sexueller 
Missbrauch in der Kindheit (Häuser et al. 2011).

Die Grundlage für die Entstehung ver-

schiedenster stressbedingter Störungen wird 

bereits früh in der Entwicklung gelegt. Frühe 

stressreiche oder traumatische Erlebnisse, 

ebenso wie pränatale Stressoren, können die 

individuelle Anfälligkeit für das Auftreten psy-

chischer und körperlicher Erkrankungen über 
die gesamte Lebensspanne erhöhen. Auf 
welche Weise aber können frühtraumatische 

Erfahrungen Einfluss auf unsere Sensibili-

tät gegenüber einem breiten Spektrum von 

Erkrankungen nehmen? Diese frühe Pro-

grammierung erfolgt durch dauerhafte Ver-

änderungen im Gehirn sowie in hormonellen, 

immunologischen und Stoffwechselsystemen. 

So hinterlassen traumatische Erfahrungen in 

frühen Entwicklungsphasen neurobiologische 

Spuren – vorzustellen wie „Narben“ im Nerven-

system, die die Betroffenen über die gesamte 

Lebensspanne hinweg anfälliger für die Ent-

wicklung spezifischer Krankheiten machen. 

Dieses Risiko kann sogar an die nachfolgenden 

Generationen weitergebenen werden. Je nach 

genetischer Ausstattung können sich diese 

„Narben“ in ihrer Ausprägung unterscheiden. 

Manche Menschen sind besonders sensibel 

(„vulnerabel“) für traumatische Erfahrungen, 

andere hingegen weisen eine hohe Wider-

standskraft („Resilienz“) auf. In Hinblick auf die 

Krankheitsentwicklung ist es zudem wichtig, in 

welcher Entwicklungsphase ein Trauma erlebt 

wurde. So können nicht nur verschiedene 

Traumaformen, sondern auch der Zeitraum 

des traumatischen Geschehens Einfluss auf 

den individuellen Krankheitsverlauf nehmen. 

Das Verständnis der zugrunde liegenden 

Mechanismen der Krankheitsentstehung im 



183 7
Neurobiologische Folgen früher Stresserfahrungen

und damit interagierenden körperlichen Syste-
men führen. Diese Auswirkungen können die 
Betroffenen lebenslang beeinflussen. So kann 
das sich entwickelnde Gehirn der Kinder durch 
solche frühtraumatischen Erfahrungen Schä-
digungen erfahren, die sich dauerhaft auf die 
Gesundheit auswirken können. Neuere For-
schung belegt eindrucksvoll, dass frühe Stress-
erfahrungen ausgeprägte Effekte auf neuronale, 
neuroendokrine und -immunologische sowie 
metabolische Systeme ausüben, welche grund-
legend für die Anpassung des Organismus an 
Stress sind und darüber ein erhöhtes Risiko für 
stressassoziierte Erkrankungen vermitteln kön-
nen (. Abb. 7.1).

Betroffene früher Stresserfahrungen 
zeigen eine erhöhte Stresssensibilität und 
Anfälligkeit (Vulnerabilität) für die Ent-
wicklung vielfältiger Erkrankungen über die 
Lebensspanne hinweg, welche sich bereits im 
frühen Kindesalter während verschiedener 
sensibler Entwicklungszeitfenster ausbilden 
und manifestieren können.

Während der kindlichen Entwicklung kön-
nen sowohl förderliche als auch ungünstige 
bzw. schädliche („aversive“) Lebenserfah-
rungen prägende Auswirkungen auf die 
gesundheitliche Entwicklung haben, da 
die Plastizität unseres Gehirns (d. h. die 

Misshandlung in Kindheit und Jugend

Dies beinhaltet jede Handlung bzw. 
Unterlassung einer Handlung durch 
Eltern, andere Bezugspersonen oder 
außenstehende Personen, die zu 
einem tatsächlichen oder potenziell 
bedrohlichen Schaden des Kindes 
führen. Kindesmisshandlung wird in 
Vernachlässigung und Missbrauch 
unterteilt. Bei der Unterlassung 
fürsorgender Handlungen werden 
körperliche, emotionale, medizinische 
und erzieherische Vernachlässigung sowie 
fehlende Beaufsichtigung voneinander 
unterschieden. Bei Ausführen einer für 
das Kind schädlichen Handlung wird 
zwischen emotionalem, körperlichem 
und sexuellem Missbrauch differenziert. 
Misshandlungserfahrungen werden 
zudem nach ihrer Häufigkeit (einmalig bis 
langjährig) und ihrem Schweregrad (leicht 
bis schwer) unterteilt (CDC, zitiert nach 
Häuser et al. 2011).

Misshandlung im Kindesalter stellt eine 
erhebliche Beeinträchtigung der kindlichen 
Persönlichkeitsentfaltung dar und kann zu 
folgenschweren Schäden der Gehirnentwicklung 

affektive Störungen
Angststörungen
Suchterkrankungen
Schmerzstörungen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Immunerkrankungen
gastrointestinale Störungen
metabolische Störungen 

biologische „Narben“
• Stressreaktion
• Immunfunktion
• Hirnstruktur/-funktion
• Genregulation 

beeinflusst durch
genetische Ausstattung

frühe Stresserfahrung
Missbrauch

Misshandlung
Vernachlässigung

Verlust

. Abb. 7.1 Frühe Stressereignisse, (neuro-)biologische Effekte und späteres Erkrankungsrisiko. (Nach Overfeld 
et al. 2016)
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Der Zusammenhang zwischen frühtrauma-
tischen Erfahrungen und einem gesteigerten 
Erkrankungsrisiko über die Lebens-
spanne hinweg wirft mehrere Fragen auf: 
Wie gelangen belastende Ereignisse aus 
der Kindheit regelrecht „unter die Haut“? 
Welche Mechanismen vermitteln eine 
langfristig gesteigerte Vulnerabilität für ver-
schiedene Erkrankungen? Erkrankt jeder 
in der Kindheit traumatisierte Mensch im 
Laufe seines Lebens, oder unterscheiden 
sich Menschen in ihrer Vulnerabilität für 
die langfristigen Folgen früher Stress-
erfahrungen?

Dank beträchtlicher Fortschritte neuro-
wissenschaftlicher Methoden liefern aktu-
elle Befunde aus der Grundlagenforschung 
und klinischen Studien heute Antworten auf 
diese Fragen und tragen somit zur Weiter-
entwicklung neuer Interventionsmöglichkeiten 
bei, die dem Ziel einer individualisierten, 
mechanismengesteuerten Therapie näher-
kommen.

7.1.1   Häufigkeit früher 
Stresserfahrungen

Die Prävalenz, d. h. die Auftretenshäufig-
keit, früher Stresserfahrungen hinsichtlich 
der erfassten Fälle ist in unserer Gesellschaft 
erschreckend hoch, wobei die Dunkelziffer 
mutmaßlich noch weitaus höher ist. Von den 
befragten Erwachsenen in einer repräsenta-
tiven Stichprobe der deutschen Bevölkerung 
(Witt et al. 2017) gaben etwa ein Drittel an, 
mindestens eine Form von Misshandlung in 
der Kindheit erlebt zu haben. Vielfach lagen 
jedoch multiple Formen von Kindesmiss-
handlung vor, wobei sich emotionale und 
körperliche Vernachlässigung insgesamt am 
häufigsten vorfinden ließen. Frauen gaben 
häufiger an als Männer, von emotionalem 
und sexuellem Missbrauch betroffen zu sein. 
Zudem berichteten ältere Befragte deutlich 
häufiger über körperliche Vernachlässigung als 
jüngere Menschen.

Anpassung von Gehirnarealen und ihrer 
Struktur/Funktion aufgrund von Erfahrungen) 
und anderer physiologischer Systeme in frü-
hen Lebensabschnitten besonders ausgeprägt 
ist (Konzept der frühen Programmierung). 
Somit wird bereits früh in der Entwicklung 
die Basis für die Entstehung verschieden-
artiger stressbedingter Erkrankungen gelegt. 
Dementsprechend können traumatische 
Erfahrungen in der Kindheit dauerhafte „Nar-
ben“ verursachen, die in einer Manifestation 
spezifischer Erkrankungen resultieren (im 
Überblick s. Overfeld et al. 2016).

Frühe Programmierung

Die individuelle Vulnerabilität für die 
Entstehung verschiedener Erkrankungen 
über die Lebensspanne hinweg wird bereits 
während der frühen Entwicklung beeinflusst. 
Das Konzept der frühen Programmierung 
beruht darauf, dass die Plastizität des 
Gehirns (s. Definition in 7 Abschn. 7.2.2 – 
erfahrungsabhängige neuronale Plastizität) 
und anderer physiologischer Systeme in 
frühen Lebensphasen besonders ausgeprägt 
ist (im Überblick s. Heim und Binder 2012).

Krankheitsvulnerabilität

Die individuelle Anfälligkeit einer 
Person, eine Krankheit zu entwickeln. 
Entsprechend der Vulnerabilitätshypothese 
können traumatische Erfahrungen -  
insbesondere solche in frühen 
Lebensphasen - im Zusammenspiel mit 
der individuellen genetischen Ausstattung 
zu einer dauerhaft beeinträchtigten 
Anpassungsfähigkeit an Stress führen und 
somit ein gesteigertes Erkrankungsrisiko 
reflektieren. Dies lässt eine Differenzierung 
sog. neurobiologischer Subtypen – d. h. 
Menschen mit spezifischen neurobio-
logischen Veränderungen infolge 
frühtraumatischer Erfahrungen – mit 
einem unterschiedlichen Erkrankungsrisiko 
zu (im Überblick s. Heim und Binder 2012).
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erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, 
Atemwegserkrankungen, Diabetes, Über-
gewicht, Schmerzstörungen und dem chro-
nischen Erschöpfungssyndrom assoziiert. 
Im Allgemeinen geht eine Vielzahl dieser 
Erkrankungen mit einer reduzierten Lebens-
erwartung einher (im Überblick s. Teicher 
und Samson 2013). Die Effekte früher Trau-
mata auf die psychische und körperliche 
Gesundheit (statistisch gemessen durch die 
„Effektgröße“) sind sehr ausgeprägt. Bei-
spielsweise ist das Risiko, im Erwachsenen-
alter an einer koronaren Herzerkrankung zu 
erkranken, nach multiplen Stresserfahrungen 
im Kindesalter um mehr als das Dreifache 
erhöht (Dong et al. 2004). Betroffene frü-
her Stresserfahrungen weisen oftmals Mehr-
fachdiagnosen (Komorbidität) der hier 
aufgezeigten psychischen und somatischen 
Erkrankungen auf, d. h. neben einer Grund-
erkrankung können sich verschiedene psychi-
sche und körperliche Symptome im Rahmen 
einer oder mehrerer auftretender Begleit-
erkrankungen zeigen. Zudem treten diese 
Erkrankungen häufig in Zusammenhang mit 
verschiedenen Stressoren auf, für die auf-
grund einer frühen Traumatisierung eine 
besondere Sensibilisierung, begründet ver-
mutlich durch biologische Veränderungen, zu 
bestehen scheint.

7.2   Frühe Stresserfahrungen 
und neurobiologische 
Veränderungen

7.2.1   Stresssystem und 
Neuroendokrinologie

Neurobiologische Studien zeigen eindrucks-
voll, dass frühtraumatische Erfahrungen 
spezifische Veränderungen in Stressreaktivi-
tätssystemen bewirken, welche in der Patho-
physiologie diverser Erkrankungen eine 
wichtige Rolle einnehmen.

7.1.2   Psychische und 
somatische Folgen früher 
Stresserfahrungen

Umfassende klinische und epidemiologische 
Forschungsergebnisse weisen eindrücklich den 
engen Zusammenhang zwischen frühen Stress-
erfahrungen und dem Auftreten verschieden-
artiger Erkrankungen im Erwachsenenalter 
nach (im Überblick s. Entringer et al. 2016 
sowie Heim und Binder 2012). Ein besonders 
starker Zusammenhang lässt sich für affektive 
Erkrankungen und Angststörungen sowie die 
posttraumatische Belastungsstörung (PTBS) fin-
den. Es zeigt sich, dass frühe Stresserfahrungen 
hierbei nicht nur mit einer gesteigerten Häufig-
keit dieser Erkrankungen einhergehen, son-
dern auch Auswirkungen auf einen früheren 
Krankheitsbeginn, eine dauerhafte („chroni-
sche“) Symptomatik sowie einen ungünstigeren 
Krankheitsverlauf und schlechteren Therapie-
erfolg haben (im Überblick s. Heim und Neme-
roff 2001 sowie Nanni et al. 2012). Zudem zeigt 
sich ein erhöhtes Risiko für weitere psychische 
Folgen, wie  Persönlichkeits- und Essstörungen, 
Dissoziation, Substanzmissbrauch, Aufmerk-
samkeitsstörungen sowie aggresive Verhaltens-
weisen. Aus einer entwicklungspsychologischen 
Perspektive betrachtet, gehen frühe Stress-
erfahrungen häufig mit Störungen der 
Bindungsfähigkeit einher, wobei die Betroffenen 
häufig einen unsicheren Bindungstypen zeigen. 
Zudem manifestieren sich mangelnde Fähig-
keiten im Umgang mit Emotionen oftmals 
sich in Störungen der Emotions- und Impuls-
kontrolle (im Überblick s. McCrory et al. 2011 
sowie Teicher und Samson 2013). Frühe Stress-
erfahrungen stellen darüber hinaus störungs-
übergreifend einen bedeutsamen Risikofaktor 
für suizidales Verhalten dar (im Überblick s. 
Heim und Binder 2012).

Neben ihrem Einfluss auf  psychiatrische 
Erkrankungen und Suizidalität sind früh-
traumatische Erfahrungen auch mit einem 
erhöhten Risiko für zahlreiche soma-
tische Erkrankungen, u. a. Herz-Kreislauf-
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gesteigerte HHNA-Aktivität aufweisen sowie 
Verhaltensreaktionen zeigen, welche mit 
Merkmalen von Depression und Angst beim 
Menschen vergleichbar sind. In Human-
studien konnten diese langfristigen Effekte 
früher Stresserfahrungen auf die HHNA spä-
ter ebenfalls gezeigt werden. Bei Frauen mit 
frühtraumatischen Erfahrungen konnte in 
einer psychosozialen Belastungssituation, 
induziert durch den sog. Trier Sozialen Stress-
Test (TSST), eine deutliche Sensibilisierung 
der neuroendokrinen und autonomen Stress-
antwort nachgewiesen werden, welche bei 
einer gleichzeitig bestehenden Depression 
besonders markant war (Heim et al. 2000). In 
späteren Studien konnte gezeigt werden, dass 
eine erhöhte physiologische Stressantwort im 
Sinne einer gesteigerten Cortisol-Ausschüttung 
von einer zentralen CRH-Hyperaktivität 
(gemessen in der „Cerebrospinalflüssigkeit“) 
begleitet ist, welche positiv mit dem Schwere-
grad der Traumaerfahrung assoziiert zu sein 
scheint. Angenommen wird hierbei, dass diese 
Veränderungen durch eine auf einer GR-Dys-
funktion basierenden verringerten negativen 
Rückkopplung bedingt sind (im Überblick 
s. Heim et al. 2008). Bei Betroffenen früher 
Stresserfahrungen wurden zudem erhöhte Ent-
zündungsmarker gefunden (im Überblick s. 
Nemeroff 2016), deren Ausschüttung mit einer 
stressassoziierten GR-Dysfunktion als ein ent-
scheidender Regulator der Immunantwort in 
Verbindung gebracht wird.

Befunde legen außerdem nahe, dass 
Betroffene frühtraumatischer Erfahrungen 
verringerte Konzentrationen des Botenstoffes 
(Neurotransmitters) Oxytocin aufweisen, 
welcher sowohl soziale Bindungs- als auch 
stressprotektive Funktionen vermittelt. Hier 
scheint ein inverser Zusammenhang mit dem 
Schweregrad des Traumas zu bestehen (Heim 
et al. 2009). Dies stützt die Annahme, dass 
der Mechanismus, welcher einer erhöhten 
Krankheitsvulnerabilität infolge früher Stress-
erfahrungen unterliegt, auf einem gestörten 
Gleichgewicht zwischen der stressmediie-
renden HHNA und dem stresspuffernden 
oxytocinergen System beruht.

Pathophysiologie

Lehre von krankhaften Veränderungen 
der Körperfunktionen sowie Funktions-
störungen im Organismus (sowohl 
physiologisch als auch biochemisch).

Die Stressreaktivität scheint infolge früher 
Traumaerfahrungen erhöht zu sein, wobei diese 
Sensibilisierung gegenüber späteren Stressoren 
durch  körperlich-adaptive („physiologische“) 
Stressreaktionssysteme, insbesondere durch 
die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse (HHNA) und den zentralen CRH- 
(Corticotropin-Releasing-Hormon-)Schaltkreis, 
vermittelt wird (7 Kap. 3, 5). Als Endhormon 
der HHNA ausgeschüttetes Cortisol bindet im 
Sinne eines negativen Rückkopplungsmechanis-
mus im gesamten Organismus an Glucocorti-
coidrezeptoren (GRs) und wirkt so maßgeblich 
an einer adaptiven Stressantwort sowie an der 
Regulation grundlegender Körperfunktionen 
mit.

Glucocorticoidrezeptor (kurz GR)

Intrazellulärer Steroidhormonrezeptor, 
der Glucocorticoide, wie aus der 
Nebennierenrinde freigesetztes Cortisol, 
bindet und im Inneren des Zellkerns durch 
Interaktion mit der DNA seine Wirkung 
entfaltet. Glucocorticoidrezeptoren 
befinden sich nahezu in allen Körperzellen 
(u. a. neuronale Zellen, Immunzellen, 
Leberzellen).

Erste tierexperimentelle Studien, vor allem an 
Nagetieren und Primaten, erbrachten anfäng-
lich den kausalen Nachweis, dass eine mütter-
liche Trennung als ein früher psychosozialer 
Stressor zu Veränderungen in neuronalen 
Netzwerken führt, die der neuroendokrinen 
und autonomen Regulation durch die HHNA 
und das sympathische und parasympathische 
Nervensystem sowie Verhaltensreaktionen 
bei Stress unterliegen (im Überblick s. Heim 
und Binder 2012). Hier zeigte sich, dass 
diese Tiere im Erwachsenenalter eine stark 
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Erklärungsansatz für das Vorliegen kognitiver 
Defizite bei affektiven Störungen infolge früh-
traumatischer Erfahrungen.

Die Amygdala – ein Teil des limbischen 
Systems – ist eine Hauptstruktur für die 
Furchtkonditionierung, Emotionsverarbeitung 
und insbesondere für die Bewertung poten-
ziell bedrohlicher Reize (7 Kap. 2). Sie ist 
daran beteiligt, Reize unbewusst emotional 
zu bewerten und bei Bedrohung die ent-
sprechenden Körper- bzw. Stressreaktionen 
hervorzurufen. In neurowissenschaftlichen 
Bildgebungsstudien mittels Magnetresonanz-
tomographie (MRT) wurden nach frühen 
Stresserfahrungen eine Veränderung des 
Volumens sowie eine Hyperresponsivität (d. h. 
erhöhte Erregbarkeit) der Amygdala bei nega-
tiven und bedrohlichen Gesichtsausdrücken 
nachgewiesen. Zudem scheint auch die 
Belohnungsverarbeitung nach frühem Stress 
verändert zu sein: So zeigen Erwachsene mit 
frühen Stresserfahrungen bei der Erwartung 
einer Belohnung eine geringere Aktivierung 
des ventralen Striatums. Sie weisen außerdem 
eine höhere Anzahl depressiver Merkmale 
auf und stufen Belohnungsstimuli im Ver-
gleich zu Erwachsenen ohne frühtraumatische 
Erfahrungen als weniger positiv ein. Dies 
könnte ein Hinweis auf den möglichen 
Zusammenhang zwischen frühen Stress-
erfahrungen und einer später auftretenden 
depressiven Symptomatik sein (Dillon et al. 
2009).

Weiterhin zeigen Erwachsene nach frühen 
Stresserfahrungen eine Volumenreduktion 
in cortikalen Regionen wie dem lateralen 
und medialen präfrontalen Cortex (PFC) und 
dem anterioren cingulären Cortex (ACC), 
welche eine wichtige Rolle bei kognitiven 
und emotionalen Kontrollfunktionen, der 
Selbstregulationsfähigkeit sowie bei sozial-
emotionalen Prozessen spielen. Zudem wird 
angenommen, dass der mediale PFC (mPFC) 
die kontrollierte Hemmung der Stressre-
aktionen und der emotionalen Aktivierung 
der Amygdala beeinflussen kann. Man ver-
mutet hierbei, dass bei Betroffenen früh-
traumatischer Erfahrungen der laterale und 

Trier Sozialer Stress-Test (kurz TSST)

Ein etablierter standardisierter, 
psychosozialer Stresstest im Laborsetting, 
der sowohl eine psychische als auch 
physiologische Stressreaktion provoziert. 
Hierbei müssen Versuchsteilnehmer ein 
fiktives Bewerbungsgespräch führen 
sowie eine arithmetische Aufgabe vor 
einem zweiköpfigen unbekannten 
Gremium lösen, das während des 
Testverlaufs weder verbal noch nonverbal 
Bestätigung vermittelt. Aufgrund der 
antizipierten sozialen Bewertung in einer 
unbekannten Situation kommt es zu einer 
starken subjektiven und physiologischen 
Stressantwort des Organismus.

7.2.2   Erfahrungsabhängige 
Modifikation von 
neuronalen Schaltkreisen 
nach frühen 
Stresserfahrungen

Frühe Stresserfahrungen können u. a. über 
neuroendokrine Veränderungen sowie über 
erfahrungsgesteuerte Plastizität – wäh-
rend sensibler Phasen (7 Abschn. 7.2.3) – zu 
anhaltenden anatomischen (strukturellen) und 
funktionellen Gehirnveränderungen führen (im 
Überblick s. McCrory et al. 2011 sowie Teicher 
et al. 2016). Hier sind überwiegend Gehirn-
regionen betroffen, die bei der Stress- und 
Emotionsverarbeitung bedeutsam sind und 
eine hohe Dichte an GRs aufweisen (7 Kap. 5).

Der Hippocampus repräsentiert eine der 
wichtigsten Gedächtnisstrukturen in unserem 
Gehirn, indem er der Konsolidierung, d. h. 
der Einspeicherung von Informationen im 
Langzeitgedächtnis dient. Untersuchungen an 
Erwachsenen zeigen, dass frühtraumatische 
Erfahrungen mit einer Volumenreduktion 
des Hippocampus in Zusammenhang stehen, 
wobei vermutet wird, dass diese „Schrump-
fung“ des Hippocampus durch neurotoxische 
Effekte von Glucocorticoiden bedingt ist. 
Diese strukturelle Veränderung bietet einen 
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Funktionelle Veränderungen:
5 gesteigerte Reaktivität der Amygdala 

bei emotionalen Reizen (v. a. 
Bedrohung)

5 verringerte Aktivierung im Striatum 
bei der Erwartung von Belohnungen

5 geringere funktionelle 
fronto-limbische Konnektivität

Erfahrungen prägen unser neuronales System 
auf vielfältige Weise. Neben der Veränderung 
neuronaler Strukturen, die der Stress- und 
Emotionsregulation dienen, legen weitere 
Befunde nahe, dass frühe Stresserfahrungen 
zu hochspezifischen, erfahrungsabhängigen 
Gehirnveränderungen führen (7 Kap. 5).

Erfahrungsabhängige 
neuronale Plastizität

Die Eigenschaft einzelner Synapsen, 
Neuronen sowie neuronaler Netzwerke, 
sich in Abhängigkeit ihrer „Anregung“ 
(Stimulation) und Nutzung zu verändern. 
Darunter wird also auch die Anpassung 
von Hirnstrukturen und ihrer Funktionen 
aufgrund von Erfahrung verstanden.

Wie in 7 Abschn. 7.2.3 beschrieben, zeigt sich 
eine besonders hohe neuronale Plastizität 
während Entwicklungsphasen in der Kind-
heit und Jugend. Hierbei sind positive, ent-
wicklungsförderliche Erfahrungen mit einer 
Stärkung neuronaler Netzwerke und Ver-
dickung cortikaler Areale assoziiert, während 
aversive Erfahrungen zu einer Verdünnung 
spezifischer cortikaler Repräsentationsfelder 
führen können. Befunde lassen allerdings 
vermuten, dass das Gehirn über diese frühen 
sensiblen Zeitfenster hinweg auch im spä-
teren Leben in Grenzen plastisch (formbar)  
bleibt (May 2011). Hierbei wird angenommen, 
dass sich spezifische neuronale Netzwerke  

mediale PFC seiner eigentlich hemmen-
den Funktion auf die Amygdala nicht mehr 
ausreichend nachkommen kann und die 
Amygdala gleichzeitig überaktiv ist, was zu 
einer verstärkten Stressreaktion führt und 
Reize somit vermehrt als bedrohlich wahr-
genommen werden. Eine prospektive Längs-
schnittuntersuchung wies nach, dass bei 
Jugendlichen mit frühen Stresserfahrungen 
im Vorschulalter erhöhte Cortisolspiegel 
zusammen mit einer reduzierten funktio-
nellen Konnektivität (Verbindung) zwischen 
dem PFC und der Amygdala auftreten.  
Dies scheint wiederum mit erhöhten Angst-
symptomen assoziiert zu sein (Burghy 
et al. 2012). Unter Berücksichtigung der 
Zusammenhänge zwischen limbischen Schalt-
kreisen und neuroendokrinen Funktionen 
bieten diese Ergebnisse einen wichtigen 
Erklärungsansatz für eine erhöhte Krank-
heitsvulnerabilität bei Menschen mit trau-
matischen Erfahrungen in der Kindheit (im 
Überblick s. Knop und Heim 2019 sowie 
Spengler und Heim im Druck).

Gehirnveränderungen nach frühen 
Stresserfahrungen
(Befunde zusammengefasst in Overfeld 
et al. 2016)
Strukturelle Veränderungen:
5 verkleinerter Hippocampus
5 verändertes Amygdala-Volumen
5 verkleinerter präfrontale Cortex sowie 

anteriorer cingulärer Cortex
5 verkleinertes Cerebellum
5 veränderte cortikale Dicke in 

sensorischen Arealen (visueller 
Cortex, auditorischer Cortex, 
somatosensorischer Cortex)

5 verringerte strukturelle Konnektivität 
(Corpus callosum, Cingulum, Fornix, 
Fasciculus arcuatus, Fasciculus 
uncinatus, Fasciculus longitudinalis 
superior)
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einer verringerten cortikalen Dicke in dem 
Bereich des somatosensorischen Cortex hin, 
der den Genitalbereich repräsentiert (Heim 
et al. 2013; . Abb. 7.2). Referenzregionen für 
den genitalen somatosensorischen Cortex 
sind aus funktionellen Stimulationsstudien 
an Frauen und Männern bekannt (Kell et al. 
2005; Michels et al. 2012). Des Weiteren zei-
gen erwachsene Frauen infolge emotionaler 
Misshandlungserfahrungen in der Kindheit 
eine Verdünnung des anterioren cingulären 
Cortex’ (ACC) sowie des Precuneus – cor-
tikalen Regionen, welche eine bedeutende 
Rolle in der Selbstwahrnehmung einnehmen 
(Heim et al. 2013, . Abb. 7.2).

Angenommen wird hierbei, dass ein 
Abbau von neuronalem Gewebe mit einer 
verringerten Verarbeitung lokalisationsspezi-
fischer sensorischer Erfahrungen assoziiert ist. 
Diese erfahrungsabhängige Gehirnplastizität 
könnte somit nicht nur als eine negative Folge 
des Traumas, sondern auch als ein wichtiger 
adaptiver Mechanismus zum Schutz des Kindes 
verstanden werden, indem die Wahrnehmung 
und Verarbeitung bestimmter sensorischer 
Informationen herabgesenkt werden. So wird 
diesem Prozess aus psychobiologischer Sicht 
unter dem Begriff sensorisches Gating eine 
potenziell protektive Funktion zugeschrieben, 
um sich vor der Auseinandersetzung mit wei-
teren traumatischen Erfahrungen zu schützen. 
Gleichzeitig könnten diese Veränderungen ein 
wichtiges neurobiologisches Korrelat für die  
Entwicklung spezifischer Störungen – z. B. 
sexueller Funktionsstörungen infolge sexuellen 
Missbrauchs in der Kindheit – repräsentieren 
(Heim et al. 2013).

Die hier dargelegten Befunde legen nahe, 
dass frühe stressreiche und traumatische 
Erfahrungen die Gehirnentwicklung deutlich 
beeinflussen und somit an einem erhöhten 
Risiko für eine Vielzahl von somatischen 
und psychischen Erkrankungen beteiligt sein 
könnten.

bei häufiger Stimulation und Nutzung stär-
ken und verzweigen und zu einer Verdickung 
 cortikaler Regionen führen können („What 
fires together, wires together“), wohingegen 
wenig genutzte Verbindungen abgebaut wer-
den und eine cortikale Verdünnung bedingen 
können („Neurons out of sync delink“ oder 
auch „Use it or lose it“). Diese Prozesse folgen 
den „Hebbian“- und „Anti-Hebbian“-Regeln 
(Hebb 1949; vgl. 7 Kap. 5).

Je nachdem, welche Art von Trauma ein 
Kind erfährt, kann sich dies spezifisch auf 
jene Regionen auswirken, die an der Wahr-
nehmung und Verarbeitung dieser traumati-
schen Erfahrung beteiligt sind (im Überblick 
s. Teicher und Samson 2016). So zeigt sich, 
dass Erwachsene mit verbalen Missbrauchs-
erfahrungen durch die Eltern, wie ständi-
gem „Heruntermachen“ oder Beleidigen im 
Kindesalter, eine cortikale Vergrößerung 
in der Hirnregion zeigen, die dem akus-
tischen Hören unterliegt und gleichzeitig 
eine Verkleinerung in jenen Verarbeitungs-
strukturen aufweisen, die in der Sprachver-
arbeitung involviert sind. Zudem scheint die 
Beobachtung häuslicher Gewalt zwischen den 
Eltern mit einer cortikalen Verringerung in 
visuellen Regionen zur Wahrnehmung und 
Verarbeitung visueller Reize assoziiert zu sein.

Sensorisches Gating

Bezeichnet einen Prozess der sensorischen 
Reizverarbeitung, bei dem einkommende 
irrelevante oder redundante Informationen 
gefiltert werden, um zu verhindern, dass 
höhere cortikale Zentren des Gehirns von 
diesen „überflutet“ werden.

In Einklang mit diesen hochspezifischen 
Veränderungen weisen erste Befunde 
bei erwachsenen Frauen auch auf einen 
Zusammenhang zwischen sexuellen Miss-
brauchserfahrungen in der Kindheit und 
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eine erhöhte Ausschüttung von Stress-
hormonen während sensibler Phasen der 
Hirnentwicklung einen grundlegenden neuro-
biologischen Erklärungsmechanismus für den 
Zusammenhang zwischen frühtraumatischen 
Erfahrungen und der Entwicklung psy-
chischer Störungen im Erwachsenenalter 
darstellt. Infolge einer peripheren Frei-
setzung kann Cortisol die Blut-Hirn-Schranke 
 durchqueren und an GRs binden (im Über-
blick s. Gunnar und Quevedo 2007). Auf 
diesem Wege können Stresserfahrungen 
während sensibler Entwicklungsperioden mit  
kritischen Prozessen der Neuro- und Syn-
aptogenese sowie der Reifung von Syn-
apsen und Rezeptoren interferieren und 
folglich zu Veränderungen der Hirnstruktur 
sowie -funktion sich entwickelnder Hirn-
areale führen (im Überblick s. Teicher und 
Samson 2016). Die Amygdala, der Hippo-
campus sowie der präfrontale Cortex, die 
einer langen postnatalen Entwicklung –  
teilweise bis ins Jugendalter – unterliegen, 
sind in diesem Zusammenhang besonders 
vulnerabel für frühtraumatische Erfahrungen 
(im Überblick s. Heim und Binder 2012) siehe 
7 Abschn. 7.2.2.

7.2.3   Sensible Zeitfenster der 
Gehirnentwicklung

Wie in 7 Abschn. 7.1.2 aufgeführt, können 
Misshandlungserfahrungen in der Kindheit zu 
einer Vielzahl unterschiedlicher psychischer 
und somatischer Symptome führen. In diesem 
Zusammenhang ist nicht nur die Form der 
traumatischen Erfahrung für die Entwicklung 
eines spezifischen Erkrankungsbildes von 
Relevanz, sondern auch, zu welchem Zeit-
punkt diese stattgefunden hat. So spielen 
Erfahrungen innerhalb verschiedener Ent-
wicklungszeitfenster eine zentrale Rolle für die 
neuronale Entwicklung, die in Veränderungen 
der Hirnstruktur sowie -funktion resultieren 
kann (im Überblick s. Knop und Heim 2019).

Eine breite Basis an Forschungsbefunden 
zeigt eine besonders hohe neuronale Plastizi-
tät im frühen Kindesalter, welche für die 
schnelle Entwicklung diverser kognitiver 
Prozesse unabdingbar ist. Damit ist das 
kindliche Gehirn in diesen Entwicklungs-
phasen aber auch besonders anfällig für trau-
matische Einflüsse. Die in 7 Abschn. 7.2.1  
und 7.2.2  dargelegten Befunde bieten eine 
Diskussionsgrundlage für die Frage, inwiefern 

a b

. Abb. 7.2 Assoziation zwischen spezifischen Misshandlungsformen und einer cortikalen Verdünnung von 
Hirnarealen, welche der Wahrnehmung und Verarbeitung dieser Erfahrungen dienen (siehe Heim et al. 2013). 
a So ist das Erleben von sexuellem Missbrauch linkshemisphärisch mit einer verringerten cortikalen Dicke im 
genitalen Repräsentationsfeld des primären somatosensorischen Cortex assoziiert. b Erfahrungen emotionalen 
Missbrauchs stehen hingegen mit einer bilateralen cortikalen Verdünnung im Bereich des Precuneus sowie links-
hemisphärisch mit einer cortikalen Verdünnung des anterioren cingulären Cortex (ACC) in Zusammenhang
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(„inhibitorische“) Funktion in der Signalüber-
tragung einnehmen (7 Kap. 5) (im Überblick s. 
Knop und Heim 2019).

Definition
GABA - Neurotransmitter γ-Aminobuttersäure, 
der einen hemmenden Einfluss auf die Signal-
übertragung ausübt.

GABA-Rezeptoren - Rezeptoren, die GABA 
nach dem „Schlüssel-Schloss-Prinzip“ (jeder 
Rezeptor ist komplementär zu einem spezi-
fischen Hormon) binden und damit die 
hemmende Aktivität dieses Neurotransmitters 
initiieren.

So kann während sensibler Zeitfenster der 
Hirnentwicklung eine erhöhte Aktivität hem-
mender GABAerger Signalwege nachgewiesen 
werden, welche über eine gesteigerte Bildung 
von Wachstumshormonen zu einer ver-
stärkten Verzweigung neuronaler Netzwerke 
führt.

Neurobiologische Regulation sensibler Phasen
Die Erforschung der mechanistischen Grundlagen sen-
sibler Phasen im Tiermodell zeigt, dass das Eintreten 
sensitiver Perioden über die Parvalbumin- (PV-)Zell-
reifung gesteuert wird. PV ist ein calciumgesteuertes 
Protein, welches in hohen Maßen in GABAergen 
Interneuronen des zentralen Nervensystems (ZNS) 
exprimiert wird. Dieses Protein ist maßgeblich an der 
Aktivierung hemmender Signalwege beteiligt. So 
kommt es nach einer Überaktivität erregender („exzi-
tatorischer“) Signale zu einem Gleichgewicht zwischen 
erregenden und hemmenden („inhibitorischen“) Sig-
nalen während eines plastischen Zeitfensters. Dies 
löst eine Reihe molekularer Signalkaskaden aus, wel-
che zu strukturellen Veränderungen des neuronalen 
Nervensystems führen. Diese Veränderungen basie-
ren auf dem gezielten Auf- und Abbau dendritischer 
Fortsätze sowie der Bildung axonaler Vernetzungen 
und bewirken damit eine verbesserte Signalweiter-
leitung. Im Rahmen dieser molekularen Prozesse 
ist die Bildung des Wachstumsfaktors Brain-Derived 
Neurotrophic Factor (BDNF) wichtig, welcher am axo-
nalen Wachstum und der Ausbildung dendritischer 
Verzweigungen beteiligt ist (im Überblick s. Hensch 
2005). Das Schließen sensitiver Perioden erfolgt über 
sog. „molekulare Bremsen“, welche zu einer Hem-
mung der neuralen Netzwerkbildung und folglich zu 
einer verringerten Plastizität führen. Hierbei scheint 
die Bildung sog. perineuronaler Netze (PNNs) – die 

Neben sensiblen Phasen in der frühen 
Kindheit scheint unter Berücksichtigung 
der langen Entwicklungszeiträume ver-
schiedener neuronaler Strukturen auch die 
Pubertät eine sensitive Periode der Hirnent-
wicklung darzustellen. In diesem Zusammen-
hang wird die Rolle von Sexualhormonen, 
wie den männlichen Androgenen und den 
weiblichen Östrogenen, in der Regulation der 
neuronalen Plastizität stressregulatorischer 
Hirnregionen sowie der hippocampalen Syn-
aptogenese hervorgehoben. Diese Erkennt-
nisse können zum einen Aufschluss über 
zahlreiche geschlechtsspezifische Effekte 
in der Vulnerabilität gegenüber Stress-
erkrankungen geben und zum anderen einen 
Erklärungsansatz für die Manifestation vieler 
stressassoziierter Störungen im Jugendalter 
aufzeigen (im Überblick s. Heim und Binder 
2012).

Sensible Phasen der Hirnentwicklung 
tragen folglich zu dem Verständnis bei, wes-
halb frühtraumatische Erfahrungen in der 
Kindheit und Jugend solch vielfältige Aus-
wirkungen auf den Organismus haben und 
demzufolge verschiedene Veränderungen auf 
der neurobiologischen Ebene und infolge-
dessen auch im Verhalten bedingen können. 
Da die Häufigkeit sowie der Schweregrad 
früher Stresserfahrungen das Krankheitsaus-
maß im Erwachsenenalter vorhersagen kön-
nen, bieten diese Ergebnisse zudem einen 
Erklärungsmechanismus für die potenzie-
renden Auswirkungen wiederholter Trauma-
erfahrungen in Kindheit und Jugend auf die 
Entwicklung stressassoziierter Erkrankungen.

Zur perspektivischen Entwicklung thera-
peutischer Interventionen mit dem Ziel der 
„Reprogrammierung“ (neuro-)biologischer 
Veränderungen infolge frühtraumatischer 
Erfahrungen, gewinnt die Erforschung der 
neurobiologischen Grundlagen sensibler Ent-
wicklungszeitfenster zunehmend an Bedeutung. 
Es wird derzeit angenommen, dass die Ini-
tiierung und Beendigung dieser plastischen 
Phasen über die Aktivierung GABAerger 
Strukturen reguliert wird, die eine hemmende 
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Stresserleben, Depression und Ängstlichkeit 
der Mutter während der Schwangerschaft und 
einem gesteigerten Risiko der Nachkommen 
für die Entwicklung depressiver Erkrankungen, 
Angst- und Aufmerksamkeitsstörungen sowie 
für eine eingeschränkte kognitive Entwicklung 
nachgewiesen (im Überblick s. Entringer et al. 
2016).

Der Einfluss von Stressoren während der 
Schwangerschaft
In unseren eigenen Studien haben wir den 
Zusammenhang zwischen kritischen Lebensereig-
nissen während der Schwangerschaft und  endokrinen, 
immunologischen, metabolischen sowie kognitiven 
Funktionen bei den Nachkommen im Erwachsenen-
alter untersucht. Es zeigte sich ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen pränataler Stressbelastung 
und negativen Veränderungen in allen untersuchten 
Bereichen. Die jungen Erwachsenen, deren Mütter 
während der Schwangerschaft einer starken psy-
chischen Stressbelastung ausgesetzt waren, wei-
sen in diesem Zusammenhang nach Cortisolgabe 
eine Dysregulation der HHNA, Veränderungen in 
der Immunfunktion, eine erhöhte Insulinresistenz 
und gesteigerte Körperfettwerte, sowie Beein-
trächtigungen in einem Arbeitsgedächtnistest auf. 
Die hier aufgezeigten intergenerationalen Effekte 
pränataler Stressbelastung waren unabhängig vom 
Geburtsgewicht und anderen potenziellen Risiko-
faktoren. Jüngste Befunde aus diesem Forschungs-
bereich belegen außerdem einen inversen 
Zusammenhang zwischen Stressbelastung der Mut-
ter während der Schwangerschaft und der Telomer-
länge in der DNA in Blut- oder Speichelzellen der 
Kinder, einem wichtigen Biomarker der Zellalterung 
(Entringer et al. 2011). Dieser Befund konnte mittler-
weile in zwei unabhängigen Kohorten repliziert wer-
den (Entringer et al. 2013; Marchetto et al. 2016). 
Das Telomersystem ist genauer in 7 Abschn. 7.2.7 
beschrieben.

Wie lassen sich die Auswirkungen des mütter-
lichen Stresserlebens während der Schwanger-
schaft auf den heranwachsenden Fetus 
erklären?

Jedwede Kommunikation zwischen Mutter 
und Fetus erfolgt über die Plazenta, ein Organ 
hauptsächlich fetalen Ursprungs, das während 
der Schwangerschaft heranreift und sowohl 
mit dem mütterlichen als auch mit dem feta-
len System verbunden ist.

 Zellen umgebende gitterartige Strukturen – die Aktivi-
tät GABAerger Strukturen durch Ummantelung von 
PV-bildenden Zellen zu hemmen (im Überblick s. 
Hensch 2005 sowie Takesian und Hensch 2013).

7.2.4   Fetale Programmierung von 
Gesundheit und Krankheit

Nicht nur Lebensumstände und Stressoren 
während der kindlichen Entwicklung, son-
dern auch Bedingungen im Mutterleib können 
prägende und zum Teil lebenslang anhaltende 
Effekte hervorrufen (Box: Fetale Programmie-
rung; im Überblick s. Entringer et al. 2016).

Fetale Programmierung
Das Forschungsgebiet der fetalen Programmierung 
geht davon aus, dass die Weichen für Krankheit und 
Gesundheit bereits im Mutterleib gestellt werden (im 
Überblick s. Entringer et al. 2017 sowie Gluckman und 
Hanson 2004). Initiiert wurde die Forschung zur fetalen 
Programmierung durch eine Reihe epidemiologischer 
Studien, die nachweisen konnten, dass das Geburts-
gewicht einer Person mit dem Risiko für eine Viel-
zahl von Erkrankungen, wie Depression, Übergewicht 
und Diabetes sowie kardiovaskulären Erkrankungen, 
im späteren Leben zusammenhängt (im Überblick s. 
Gluckman et al. 2008). Hierbei geht man allerdings 
nicht davon aus, dass das Geburtsgewicht per se 
ursächlich für ein erhöhtes Krankheitsrisiko über die 
Lebensspanne hinweg ist. Vielmehr nimmt man an, 
dass das Geburtsgewicht das Entwicklungsmilieu im 
Mutterleib abbildet, welches wiederum nachhaltig die 
Physiologie des heranwachsenden Organismus beein-
trächtigen können und somit Einfluss auf das Krank-
heitsrisiko im späteren Leben nehmen.

In den vergangenen Jahren hat eine beein-
druckende Anzahl an Forschungsbefunden 
dargelegt, dass das Stresserleben der Mut-
ter während der Schwangerschaft einen 
Einfluss auf die Krankheitsdisposition der 
Nachkommen haben kann (Box: Der Einfluss 
von Stressoren während der Schwangerschaft). 
In Tierstudien konnten kausale Zusammen-
hänge zwischen der mütterlichen Stress-
belastung während der Schwangerschaft und 
neuroendokrinen, immunologischen sowie 
Verhaltensänderungen in der nächsten Gene-
ration gezeigt werden. In Humanstudien 
wurden Zusammenhänge zwischen dem 
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werden können. So wurden beispielsweise 
bei präpubertären Mädchen, deren Mütter 
erhöhte Cortisolkonzentrationen während 
der Schwangerschaft aufwiesen, ein vergrö-
ßertes Amygdalavolumen sowie eine erhöhte 
Prävalenz affektiver Probleme beobachtet (im 
Überblick s. Entringer et al. 2016).

Zu den hier aufgeführten Befunden bleibt 
anzumerken, dass auch die genetische Dis-
position für Depressivität, Ängstlichkeit sowie 
eine erhöhte Stresssensitivität eine Rolle bei 
der Übertragung von Stresserfahrungen der 
Mutter auf das Kind spielt, denn solche gene-
tischen Dispositionen können von der Mutter 
an die Nachkommen weitervererbet werden. 
So wird die moderierende Bedeutung geneti-
scher Faktoren im Zusammenhang von Gen-
Umwelt-Interaktionen diskutiert.

7.2.5   Transgenerationale 
Übertragung der Effekte 
früher Stresserfahrungen

Eine stetig wachsende Anzahl an Studien 
zeigt, dass frühtraumatische Erlebnisse 
nicht nur die lebenslange Gesundheit des 
betroffenen Individuums beeinflussen, son-
dern auch über Generationen hinweg negative 
Effekte ausüben können (im Überblick s. Ent-
ringer et al. 2016 sowie Overfeld et al. 2016). 
Die neurobiologischen Effekte früher Trauma-
erfahrungen sowie die damit verbundene 
gesteigerte Krankheitsdisposition können also 
regelrecht an die Nachkommen weitergegeben 
werden. Derzeit arbeiten Wissenschaftler 
daran, die genauen Mechanismen des Kreis-
laufes der transgenerationalen Weitergabe 
tiefergehend zu verstehen.

Kinder frühtraumatisierter Mütter zei-
gen ein gesteigertes Risiko, bereits im frühen 
Kindesalter psychopathologische Auffällig-
keiten ‚wie Störungen des Sozialverhaltens‘ 
sowie internalisierende und externalisierende 
Störungen zu entwickeln. Auch sind die Prä-
valenzen metabolischer Syndrome, die mit 
starkem Übergewicht (Adipositas) einher-
gehen, bei diesen Kindern erhöht. Zwar 

Eine psychische Stressbelastung der Mut-
ter führt zur Ausschüttung von Cortisol in  
den mütterlichen Blutkreislauf. Die Plazenta 
bildet in diesem Zusammenhang eine physio-
logische Barriere für das mütterliche Corti-
sol. Hierfür sorgt ein spezifisches plazentales 
Enzym (11 β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase; 
11 β-HSD), welches Cortisol inaktiviert 
und damit für den heranwachsenden Fetus 
unschädlich macht. Es wird angenommen, 
dass insgesamt nur ca. 10–20 % des mütter-
lichen Cortisols in den fetalen Blutkreislauf 
aufgenommen werden. Zudem scheint die 
Aktivität dieses Enzyms bei akuter Stress-
belastung zuzunehmen, sodass die Barriere 
umso besser funktioniert, je mehr Cortisol 
die Mutter in einer akuten Stresssituation 
 ausschüttet. Bei chronischer mütterlicher 
Stressbelastung hingegen scheint die Aktivi-
tät des Enzyms verringert zu sein, wodurch 
die plazentale Schutzfunktion beeinträchtigt 
wird und Cortisol verstärkt in den  fetalen 
Blutkreislauf gelangt. Sowohl mütterliches als 
auch fetales Cortisol kann die Ausschüttung 
von CRH aus der Plazenta anregen, welches 
sowohl im mütterlichen als auch im fetalen 
System die HHNA stimuliert. Im Gegensatz 
zur hypothalamischen CRH-Ausschüttung 
wird die plazentale CRH-Ausschüttung durch 
Cortisol nicht gehemmt, sondern fortführend 
aktiviert, was in einem sog. Feed-Forward-
Mechanismus der Stresshormonfreisetzung 
zwischen dem mütterlichen, fetalen und pla-
zentalen System resultiert. Zwar sind das 
fetale Gehirn und viele andere physiologische 
Systeme des heranwachsenden Fetus’ auf 
physiologische Konzentrationen mütterlichen 
Cortisols angewiesen, um zu reifen und sich 
angemessen zu entwickeln. Jedoch können zu 
hohe Cortisolspiegel schädigend wirken und 
langfristig negative Konsequenzen mit sich 
bringen, wodurch sich die Effekte einer chro-
nischen Stressbelastung der Mutter während 
der Schwangerschaft auf eine veränderte fetale 
Entwicklung erklären lassen, die mit einer 
erhöhten Stressreaktivität und Vulnerabili-
tät für psychische und körperliche Störungen 
im späteren Leben in Verbindung gebracht 
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einwirkender Umwelteinflüsse bestimmt (Gen-
Umwelt-Interaktion). Frühe Stresserfahrungen 
werden in diesem Zusammenhang als ein 
wichtiger Risikofaktor aus der Umwelt ver-
standen (7 Kap. 5).

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass 
die genetische Veranlagung eines Men-
schen entscheidend dazu beiträgt, ob frühe 
Stresserfahrungen zu der Entwicklung von 
Erkrankungen über die Lebensspanne hinweg 
führen (Box: Zusammenwirken von frühen Stress-
erfahrungen und Genetik). In zahlreichen Studien 
konnten verschiedene  Gen-Polymorphismen 
identifiziert werden, welche das Risiko für 
depressive Störungen und PTBS infolge früher 
Stresserfahrungen modulieren (im Überblick s. 
Nemeroff 2016). Im Fokus stehen insbesondere 
Polymorphismen innerhalb von Genen, die in 
stressassoziierten Systemen wie der Regulation 
der HHNA sowie in Prozessen wie der Neuro-
genese involviert sind: beispielhaft ist hier das 
Oxytocin-Rezeptor-Gen (OXTR), das Gluco-
corticoidrezeptor-Gen (NR3C1) und das FK-
506-Bindeprotein (FKBP5-Gen) sowie das in 
7 Abschn. 7.2.3 bereits genannte Wachstums-
hormon BDNF zu nennen.

Interessanterweise machen verschiedene 
Forschungsbefunde zu der Untersuchung 
von Gen-Umwelt-Interaktionen deutlich, 
dass dieselben Genpolymorphismen, die mit 
einer erhöhten Vulnerabilität infolge frü-
her Traumata assoziiert sind, auch zu einer 
gesteigerten Resilienz in einer förderlichen 
und unterstützenden Umwelt führen können. 
Dies führt zur Annahme einer polymorphis-
musassoziierten Plastizität von Genen, 
die sich in einer Anfälligkeit für negative, 
gleichzeitig aber auch in einer Sensibilität 
für positive Umwelteinflüsse äußerst. Diese 
Erkenntnisse lassen eine Betrachtung der 
positiven Kehrseite sensibler Entwicklungs-
zeitfenster in der Kindheit zu, indem sie 
Potenzial für die Wirksamkeit früher psycho-
therapeutischer Interventionen infolge 
kindlicher Traumaerfahrungen bergen (im 
Überblick s. Pluess 2017).

tragen Kinder von Müttern mit früher Trau-
matisierung auch ein erhöhtes Risiko für das 
Erleben aversiver Ereignisse, jedoch sind 
die oben beschriebenen Effekte auch dann 
zu beobachten, wenn das Kind selbst keiner 
traumatischen Erfahrung ausgesetzt war. Dies 
weist darauf hin, dass eigene frühe Stress-
erfahrungen keine notwendige Voraussetzung 
für die transgenerationale Transmission 
mütterlicher kindlicher Stresserfahrungen 
sind (im Überblick s. Entringer et al. 2016).

Transgenerationale Transmission

Weitergabe der Folgen einer mütterlichen 
(kindlichen) Traumaerfahrung an das Kind 
und die weitere Nachkommenschaft.

Welches jedoch die genauen Mechanismen 
dieser transgenerationalen Übertragung 
sind, ist noch nicht ausreichend erforscht. 
Bisher wurden neben der fetalen Program-
mierung siehe 7 Abschn. 7.2.4 durch chro-
nisch erhöhte Cortisol-Spiegel der Mutter vor 
allem ungünstige postnatale Entwicklungs-
bedingungen, denen Kinder von Müttern mit 
früher Traumatisierung häufig ausgesetzt sind, 
als potenzieller Transmissionsweg untersucht. 
So gelten eine erhöhte Auftretenswahrschein-
lichkeit von mütterlicher Depressivität, eine 
verringerte mütterliche Sensitivität und poten-
ziell beeinträchtigte Mutter-Kind-Bindung 
sowie eine erhöhte Prävalenz von Substanz-
missbrauch bei Müttern mit früher Trauma-
tisierung als bedeutende Risikofaktoren, die 
einer gesunden Entwicklung des Kindes ent-
gegenwirken können (7 Abschn. 7.2.2; im 
Überblick s. Entringer et al. 2016).

7.2.6   Gen-Umwelt-Interaktion 
und Epigenetik

Viele Erkrankungen sind durch eine Inter-
aktion der individuellen genetischen 
Disposition und auf den Organismus 
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 Einfluss genommen (7 Kap. 5), ohne dass dabei 
die DNA-Sequenz per se verändert wird. Basie-
rend auf diesem molekularen Prozess können 
frühtraumatische Erfahrungen über eine ver-
änderte Produktion stressassoziierter Hormone 
und Neurotransmitter dauerhaft die Regulation 
des Stresssystems verändern und damit zu einer 
(neuro-)biologischen Einbettung früher Stress-
erfahrungen beitragen. Dies kann – wie oben 
dargelegt – Auswirkungen auf das spätere 
Erkrankungsrisiko haben. In der Stressforschung 
ist der am häufigsten untersuchte epigenetische 
Prozess die DNA-Methylierung. Hierbei bestimmt 
das Anheften von Methylgruppen an spezifischen 
Stellen der Gensequenz (DNA-Methylierung) 
bzw. das Ablösen dieser (DNA-Demethylierung), 
wie dicht gepackt einzelne Sequenzbereiche 
innerhalb des Genoms vorliegen (Chromatin-
konfiguration) und wie gut einzelne Gene damit 
für Transkriptionsfaktoren zugänglich sind. So 
können stark methylierte DNA-Bereiche weni-
ger gut abgelesen und in ein Protein umgesetzt 
werden, wohingegen gering methylierte DNA-
Sequenzen besser durch Transkriptionsfaktoren 
gebunden werden können und damit eine 
erhöhte Aktivierbarkeit des Gens zufolge haben 
(im Überblick s. Moore et al. 2013).

Experimentelle Untersuchungen im Tier- 
und Humanbereich konnten zeigen, dass 
frühe Stresserfahrungen eine dauerhafte epi-
genetische Prägung hinterlassen können. So 
werden frühtraumatische Erfahrungen bei-
spielsweise mit einer verstärkten Methylierung 
des GR-Gens in Verbindung gebracht (McGo-
wan et al. 2009; Weaver et al. 2004). Eine folg-
lich verringerte Expression des GR-Gens kann 
eine Dysregulation der HHNA bedingen, da 
die negative Rückkopplung zur Hemmung der 
Stressachse nicht mehr adäquat funktioniert. 
Somit stellen epigenetische Veränderungen 
einen wichtigen molekularbiologischen 
Marker bereit, welcher der mechanisti-
schen Klärung einer erhöhten Vulnerabilität 
gegenüber stressassoziierten Erkrankungen 
infolge frühtraumatischer Erfahrungen dient 
(Box: Zusammenwirken von frühen Stress-
erfahrungen, Genvarianten und epigenetischen 
Veränderungen).

Zusammenwirken von frühen Stresserfahrungen 
und Genetik
In ihrer ersten bahnbrechenden Studie konnte die 
Forschergruppe um Caspi (2003) eine Interaktion 
zwischen der genetischen Disposition und frühen 
Umweltfaktoren nachweisen. So wurde erstmals 
gezeigt, dass Menschen mit einem spezifischen 
Polymorphismus des Serotonin-Transporter-Gens 
(5HTTLPR) und frühtraumatischen Erfahrungen eine 
erhöhte Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung 
depressiver Erkrankungen aufweisen. Beim Vorliegen 
einer anderen Genvariante konnte hingegen kein 
Gen-Umwelt-Effekt auf das Depressionsrisiko auf-
gezeigt werden.
In den vergangenen Jahren haben sich Gen-Umwelt-
Untersuchungen zunehmend auf das  FKBP5-Gen kon-
zentriert. Dieses Gen dient der Bildung eines  Proteins 
(FK-506-Bindeprotein), welches die GR-Sensitivität 
reguliert und über diesen Mechanismus Einfluss auf 
die Stressantwort nimmt. Hier zeigt sich, dass das 
gemeinsame Vorliegen früher Traumatisierung und 
einer bestimmten FKBP5-Genvariante mit einem 
erhöhten Risiko für eine PTBS-Symptomatik assoziiert 
zu sein scheint (im Überblick s. Binder et al. 2008).
Neueste Forschung in diesem Bereich untersucht, 
inwieweit das Zusammenwirken verschiedener 
genetischer Loki zu einem erhöhten Krankheitsrisiko 
beiträgt („polygenes Risiko“), und stellt somit Gen-
Umwelt-Befunde, die den Fokus auf die Untersuchung 
eines Kandidatengens gelegt haben, in Frage (im 
Überblick s. Duncan et al. 2019).

Kandidatengen

Ein Gen, welches einen potentiellen 
Zusammenhang mit dem Auftreten 
genetisch beeinflusster Erkrankungen 
aufweist.

Oben wurde anschaulich dargelegt, dass die 
genetische Ausstattung den Zusammenhang 
zwischen frühtraumatischen Erfahrungen und 
dem späteren Krankheitsrisiko beeinflussen 
kann.

Neben diesen Erkenntnissen konnte außer-
dem gezeigt werden, dass epigenetische Ver-
änderungen einen vermittelnden Mechanismus 
zwischen dem Erleben früher Stresserfahrungen 
und einem erhöhten Erkrankungsrisiko ein-
nehmen. Bei epigenetischen Veränderungen 
wird auf die Expression verschiedener Gene 
(d. h. auf die Umsetzung der genetischen Infor-
mation in die jeweilig festgelegten Proteine) 
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hohes Alter im Vergleich zu anderen Spe-
zies erreichen kann, ist dies von besonderer 
Wichtigkeit. So sind stabile Telomere über 
einen Zeitraum von 80–100 Jahren not-
wendig, um Gesundheit bis ins hohe Alter zu 
gewährleisten. Dies stellt das Enzym Telome-
rase sicher. Es dient dazu, eine zunehmende 
Erosion bei jedem  DNA-Replikationsprozess 
abzudämpfen (Shore und Bianchi 2009). Im 
Allgemeinen ist die Telomeraseaktivität in 
den meisten Körperzellen im Erwachsenen-
alter sehr gering. Dies dient auf der einen 
Seite dem Schutz vor zellatypischen Ver-
änderungen (Tumoren), führt jedoch auf-
grund sich verkürzender Telomere gleichzeitig 
zu Zellalterung (Zellseneszenz). Eine Aus-
nahme stellen hier Stammzellen und Zellen 
des Immunsystems (aktive Lymphozyten) 
dar, die aufgrund ihrer Funktionen ein hohes 
Zellteilungspotenzial aufweisen. Neben der 
Regulation der Telomerlänge sichert die Telo-
merase auch wichtige Zellfunktionen. Eine 
reduzierte Telomerase-Aktivität beeinflusst, 
in welcher Struktur einzelne DNA-Sequenz-
bereiche innerhalb des Genoms vorliegen 
(Chromatinkonfiguration) und erschwert 
zudem DNA-Reparaturprozesse. Außer-
halb des Zellkerns dient die Telomerase dem 
Schutz der mitochondrialen DNA, verringert 
oxidativen Stress und erhöht den zellulären 
Energiestoffwechsel (Sahin und Depinho 
2010; im Überblick s. Entringer et al. 2017).

Telomerbiologie

Ein System, das eine zentrale Rolle in 
der Aufrechterhaltung der Integrität des 
Genoms und der Zelle spielt (Blackburn et al. 
2015). Die Telomerbiologie bezieht sich auf 
die Struktur und Funktion zweier zusammen-
hängender Entitäten: Telomere, ein Komplex 
aus nichtcodierenden doppelsträngigen 
Wiederholungen guaninreicher DNA- 
Sequenzen und Shelterin-Proteinstrukturen, 
die die Enden linearer Chromosomen 
schützen, sowie Telomerase, ein Enzym, 
das in einer festgelegten Sequenz an die 
Enden der Telomere anfügt (im Überblick  
s. Entringer et al. 2017).

In neuester Zeit wird untersucht, inwiefern 
ein Zusammenspiel zwischen frühen Stress-
erfahrungen und der genetischen Ausstattung 
Veränderungen auf der epigenetischen Ebene 
bedingt, welche wiederum ein erhöhtes 
Krankheitsrisiko zu beeinflussen scheinen. 
So wird genetischen Dispositionen eine 
moderierende, d. h. „lenkende“ Funktion 
zugeschrieben, wohingegen epigenetischen 
Veränderungen – in Abhängigkeit der gene-
tischen Ausstattung – eine mediierende, d. h. 
„vermittelnde“ Rolle zuzukommen scheint 
(im Überblick s. Klengel und Binder 2015).

Zusammenwirken von frühen 
Stresserfahrungen, Genvarianten und 
epigenetischen Veränderungen
Pionierstudien konnten zeigen, dass 
bei Betroffenen früher Traumatisierung 
in einer spezifischen Genvariante des 
FKBP5-Gens bestimmte Genabschnitte 
demethyliert sind (Klengel et al. 2013; im 
Überblick s. Klengel und Binder 2015). 
Diese DNA-Demethylierung führt zu einer 
stärkeren Genexpression von FKBP5 und 
damit zu einer gesteigerten GR-Resistenz 
mit folgender Dysregulation der HHNA. 
Diese epigenetischen Modifikationen 
zeigen sich hingegen nicht bei Trägern der 
anderen Genvariante.

7.2.7   Telomerbiologie und frühe 
Stresserfahrungen

Telomere – die Enden unserer Chromo-
somen, die deren Schutz dienen – verkürzen 
sich durch kumulative Belastungsfaktoren 
verschiedener Art. Hierbei sind Stress-
erfahrungen über die Lebensspanne, der 
Lebensstil sowie toxische Einflüsse auf den 
Organismus hervorzuheben (im Überblick s. 
Blackburn und Epel 2017). Aus evolutionärer 
Sicht ist die Telomerbiologie vermutlich eng 
gekoppelt an die Entwicklung adaptiver Stra-
tegien zur Sicherung des Überlebens eines 
Organismus. Beim Menschen, der ein relativ 
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anhaltende Effekte auf verschiedene Systeme unseres 
Körpers (neuronales System, Hormonsystem, Immun-
system, metabolisches System, Telomersystem) aus-
üben können.

Bereits die Schwangerschaft stellt ein sensibles 
Zeitfenster für die Auswirkungen belastender 
Lebensbedingungen auf die Telomerbiologie 
dar. Die Telomerlänge bei der Geburt wird durch 
mehrere Mechanismen bestimmt. Zum einen ist 
sie durch genetische und epigenetische Einflüsse 
beider Elternteile bedingt (Aubert et al. 2012), 
zum anderen scheinen pränatale Bedingungen, 
z. B. mütterliche Stresserfahrungen während der 
Schwangerschaft, einen Effekt auf die Telomer-
länge des Kindes zu haben. So ist das Vorliegen 
belastender Lebensereignisse während der 
Schwangerschaft mit verkürzten Telomeren in 
der gesunden nachfolgenden Generation im 
jungen Erwachsenenalter im Vergleich zu einer 
Kontrollgruppe mit Müttern ohne pränatalen 
Stress assoziiert (7 Abschn. 7.2.4; Entringer 
et al. 2011). Diese anfängliche Telomerlänge 
hat möglicherweise lebenslange Auswirkungen 
auf die Telomerbiologie und die Gesundheit, 
deren genaue Zusammenhänge es weiterhin zu 
erforschen gilt. Der Effekt von Stress über die 
Lebensspanne auf die Telomerbiologie scheint 
folglich – ebenso wie die Auswirkungen auf die 
anderen hier dargestellten Systeme – besonders 
stark in sensiblen Phasen wie der Schwanger-
schaft und der frühen Kindheit zu sein (im 
Überblick s. Entringer et al. 2017).

7.3   Früher Stress: Ansatzpunkte 
für psychotherapeutische 
und pharmakologische 
Behandlungen

Die hier aufgeführten Forschungsarbeiten 
erlauben Einblicke in die  (neuro-)biologischen 
Mechanismen, welche den Zusammenhang 
zwischen Stress- und frühtraumatischen 
Erfahrungen und der Entstehung von psy-
chischen und körperlichen Störungen über 
die Lebensspanne hinweg vermitteln. Solche 
Mechanismen und deren Moderation durch 

Zahlreiche Befunde aus Human- und Tier-
studien belegen, dass verkürzte Telomere 
und/oder eine reduzierte Telomeraseexpres-
sion mit einem erhöhten Risiko für alters-
bedingte Erkrankungen und einer kürzeren 
Lebensdauer assoziiert sind. Eine Vielzahl 
soziodemografischer, klinischer, biologischer, 
verhaltensbezogener und psychosozialer 
Faktoren (einschließlich Alter, Geschlecht, 
sozioökonomischem Status, Ethnizität, Body-
Mass-Index, Infektionen, Ernährung, körper-
licher Aktivität, Schlaf, Stress und sozialer 
Beziehungen) werden mit der Telomerlänge 
sowie mit der Expression und Aktivität der 
Telomerase in Verbindung gebracht. Zudem 
scheint das Telomersystem eine Rolle in der 
Entstehung von Depressionen und anderen 
psychiatrischen Erkrankungen zu spielen. Es 
wird angenommen, dass die Interaktion zwi-
schen Stress, Telomerbiologie und Depression 
triadischer Natur ist (Box: Auswirkungen von 
Belastungen und traumatischen Erfahrungen in 
der Kindheit auf das Telomersystem; im Über-
blick s. Entringer et al. 2017).

Auswirkungen von Belastungen und 
frühtraumatischen Erfahrungen auf das 
Telomersystem
Eine erste prospektive Studie konnte zeigen, dass trau-
matische Gewalterfahrungen in der Kindheit (Mob-
bing, Viktimisierung, Miterleben häuslicher Gewalt 
und körperlicher Missbrauch) mit einer stärkeren 
Telomerverkürzung über einen Messzeitraum von 
fünf Jahren assoziiert sind (Shalev et al. 2013). Seit-
her belegen Metaanalysen konsistent einen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen frühtraumatischen 
Erfahrungen und verkürzten Telomeren. Es zeigt sich 
ein positiver Dosis-Wirkungszusammenhang zwischen 
dem Ausmaß der Traumatisierung in der Kindheit 
und der Telomerverkürzung bei den Betroffenen. In 
diese Metaanalysen sind verschiedene Studien ein-
bezogen worden, die Aspekte sozioökonomischer 
Benachteiligung als Prädiktoren der Telomerlänge 
untersucht haben (im Überblick s. Entringer et al. 
2017). Bei Ridout et al. (2018) zeigte sich, dass die 
Telomerverkürzung umso stärker ausgeprägt war, 
je früher die Traumatisierung im Kindesalter statt-
gefunden hatte. So stehen diese Erkenntnisse mit den 
in den 7 Abschn. 7.2.1 und 7.2.3 dargelegten neuro-
biologischen Befunden im Einklang, indem sie darauf 
hindeuten, dass die frühe Kindheit eine besonders sen-
sible Phase darstellt, in welcher Stresserfahrungen lang-
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auf eine spezifische Intervention identifizieren 
zu können (im Überblick s. Heim und Binder 
2012). So könnten zukünftig auch Menschen 
frühzeitig erkannt werden, die beispielsweise 
aufgrund genetischer Dispositionen vulnerab-
ler für die negativen Folgen früher Traumati-
sierung sind.

Frühtraumatische Erlebnisse können sich 
auch auf die Behandelbarkeit nachfolgender 
psychischer Störungen auswirken (im Über-
blick s. Spengler und Heim im Druck). Das 
Erleben früher Traumata geht häufig mit 
einem schlechteren Therapieergebnis ein-
her. Betroffene berichten in etwa zweimal 
so häufig von wiederkehrenden und chroni-
schen depressiven Phasen (im Überblick s. 
Nanni et al. 2012). Depressive Patienten mit 
frühen Stresserfahrungen haben folglich ein 
erhöhtes Risiko, auch nach einer Intervention 
ausgeprägte und langanhaltende depressive 
Beschwerden zu erfahren. Aufgrund trauma-
tischer oder negativer Beziehungserfahrungen 
im Kindesalter fällt es Betroffenen oft schwer, 
angemessene und enge Beziehungen zu unter-
halten. Es gibt erste Hinweise darauf, dass eine 
spezifische interpersonelle Psychotherapie, mit 
einem Schwerpunkt auf Interaktionsfähigkeiten 
und sozialen Problemlösekompetenzen (Cog-
nitive Behavioral Analysis System of Psychothe-
rapy, CBASP; McCullough 2000), insbesondere 
bei Personen mit chronischer Depression und 
frühtraumatischen Erfahrungen hilfreich ist 
(Nemeroff et al. 2003; im Überblick s. Klein 
et al. 2018). Diese Ergebnisse legen nahe, dass 
eine depressive Erkrankung assoziiert mit frü-
hen Stresserfahrungen möglicherweise eine 
von Depressionen ohne vorliegendes frühes 
Trauma unterscheidbaren neurobiologischen 
und klinischen Subtyp der Erkrankung dar-
stellt, welcher neuer mechanismenorientierter 
Behandlungsansätze bedarf.

Derzeit wird weiterhin diskutiert, ob eine 
Kombination aus therapeutischen Inter-
ventionen und epigenetisch wirkenden 
pharmakologischen Ansätzen zur Behandlung 
von Psychopathologien wirksam sein könnte 
(Box: Pharmakotherapie und Genexpression).

genetische Faktoren werden derzeit – wie oben 
dargelegt – bis hin zur molekularbiologischen 
und epigenetischen Ebene erforscht. Dennoch 
mangelt es erheblich an der Umsetzbarkeit 
(Translation) dieser Forschungserkenntnisse 
auf die Anwendung/Implementation in der 
klinischen Versorgung.

Translation oder translationale Medizin

Bezeichnet die Übertragung von 
Grundlagen- und präklinischer Forschung 
in die klinische Weiterentwicklung. 
Dazu liefert die Grundlagenforschung 
potenzielle Ansatzpunkte für neue 
Wirkstoffe oder Therapien und es werden 
neue Wege entwickelt, um informierte 
Entscheidungen in der Behandlung 
von Patienten zu treffen und aktuelle 
therapeutische Optionen anzupassen.

Wenn beispielsweise die genauen Mechanis-
men bekannt sind, die den Zusammen-
hang zwischen frühem Trauma und späterer 
Störungsmanifestation vermitteln, dann kön-
nen pathophysiologieorientierte Interventionen 
entwickelt werden, welche genau an diesen 
Mechanismen ansetzen und die zugrunde-
liegenden Prozesse möglicherweise umkehren 
oder kompensieren.

Bis heute liegen allerdings keine mechanis-
menbasierten Interventionen vor, die 
betroffenen Kindern angeboten werden kön-
nen. Wenn die Entwicklungsverläufe der 
biologischen Einbettung des Traumas auf-
geklärt sind, können möglicherweise Zeit-
fenster identifiziert werden, während derer ein 
erhöhtes Krankheitsrisiko so früh wie möglich 
(eventuell sogar schon vorgeburtlich) identi-
fiziert werden kann und die Implementierung 
personalisierter Therapieansätze damit maxi-
mal wirksam sein könnte. Durch Kenntnis 
des Einflusses genetischer Variationen bei der 
Störungsgenese könnten neue diagnostische 
Marker entwickelt werden, um Gruppen mit 
einem erhöhten Krankheitsrisiko bzw. Fälle 
mit einer potentiell hohen Ansprechbarkeit 
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Risikopatientinnen bereits während der 
Schwangerschaft von großer Relevanz sein 
kann, um die Weitergabe der Folgen früher 
Stresserfahrungen zu verhindern. Hier zeigt 
sich, wie wichtig die Erforschung des Zeit-
punktes der Transmission und der zugrunde-
liegenden biologischen Mechanismen für 
die langfristige Umsetzung zeitsensibler und 
mechanismenbasierter Interventionen ist 
(Buss et al. 2012).

So bieten pränatale und postnatale plas-
tische Entwicklungsphasen nicht nur eine 
Basis für langanhaltende schädliche Fol-
gen frühtraumatischer Erfahrungen, son-
dern möglicherweise auch Zeitfenster, in 
welchen Interventionen langfristige posi-
tive Effekte erzielen können. So sollte 
eine effektive Behandlung infolge früh-
traumatischer Erfahrungen folglich nicht erst 
im Erwachsenenalter beginnen, wenn neuro-
nale Strukturen bereits gefestigt sind und eine 
Therapiebedürftigkeit vorliegt, sondern in 
Entwicklungsfenstern des frühen Lebens, in 
denen das Gehirn noch plastisch ist und stress-
assoziierte neurobiologische Veränderungen 
potentiell kompensiert werden können (s. a. 
Box: Genvariationen und Therapiesensitivi-
tät). In Hinblick auf das langfristige Ziel der 
Prävention von Psychopathologie scheint es 
dabei plausibel, sich auf die Aktivierung kom-
pensatorischer molekularer Mechanismen 
zu konzentrieren, die einen „Ausgleich“ der 
neurobiologischen Veränderungen infolge 
frühtraumatischer Erfahrungen ermöglichen. 
Ziel der translationalen Medizin sind folglich 
die Etablierung früher Interventionsstudien 
nach kindlichen Traumaerfahrungen und die 
Untersuchung der positiven Auswirkungen 
einer möglichst zeitnahen Therapie auf die 
körperliche und mentale Entwicklung.

Genvariationen und Therapiesensitivität
Aktuelle molekularbiologische Befunde heben bei-
spielsweise hervor, dass Genpolymorphismen in 
verschiedenen stressassoziierten Kandidatengenen 
sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter zu 
einer erhöhten Sensibilität gegenüber therapeu-
tischen Interventionen infolge frühtraumatischen 
Erlebens führen können (im Überblick s. Pluess 2017).

Pharmakotherapie und Genexpression
Pharmakologische Tierstudien verdeutlichen, dass 
eine Infusion einer aktiven Form von Methionin 
(Methylgruppendonator) in hippocampales Gewebe 
erwachsener Ratten zu einer erhöhten DNA-Methy-
lierung in der GR-Promotorsequenz führt, was folg-
lich eine verringerte hippocampale GR-Genexpression 
bewirkt. Des Weiteren bedingt eine pharmakologische 
Injektion (Histondeacetylaseinhibitor; Trichostatin 
A) in hippocampalen Zellen erwachsener Ratten, die 
mit einer „Aufwindung“ der DNA und demnach mit 
einer verbesserten Zugänglichkeit für Transkriptions-
faktoren verbunden ist, eine verstärkte hippocampale 
GR Genexpression im Überblick s. Weaver 2007 sowie 
Zhang et al. 2013.
Im Humanbereich konnte gezeigt werden, dass eine 
erfolgreiche psychotherapeutische Intervention 
(Angstexposition im Rahmen einer kognitiven Ver-
haltenstherapie) bei Patienten mit Panikstörung mit 
einer Plastizität epigenetischer Prozesse im Mono-
aminoxidase- (MAOA-) Gen assoziiert ist (Ziegler et al. 
2016). Diesem Gen wird eine wichtige Rolle im Abbau 
verschiedener monoaminerger Neurotransmitter, wie 
Noradrenalin, Dopamin und Serotonin, zugeschrieben.
Dieser Befund verdeutlicht neben dem Potential epi-
genetisch wirksamer pharmakologischer Ansätze 
auch die Relevanz mechanismengesteuerter psycho-
therapeutischer Interventionen.

DNA-Promotorsequenz

DNA-Sequenz, welche der strengen 
Kontrolle der Genexpression dient 
(7 Kap. 5).

Befunde aus der Tierforschung verdeut-
lichen das Potenzial pharmakologischer The-
rapien, die eine modulierende Funktion in 
der Expression stressassoziierter Gene ein-
nehmen. Eine Implementierung des Ansatzes 
im Humankontext wirft jedoch die Fragen auf, 
inwieweit eine medikamentöse Behandlung 
von spezifischen Körperzellen beim Menschen 
über das Passieren der Blut-Hirn-Schranke 
auch neuronale Auswirkungen zeigen kann.

Im Hinblick auf die Prävention früher 
Traumata und Risikominderung einer psycho-
pathologischen Entwicklung bleibt, basierend 
auf der transgenerationalen Transmission 
frühtraumatischer Erfahrungen (Plant et al. 
2013; im Überblick s. Entringer et al. 2015), 
hervorzuheben, dass eine Intervention bei 
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Wie anhand der in diesem Kapitel dargelegten 
Beispiele deutlich wird, ergeben sich aus der 
Erforschung frühtraumatischer Erfahrungen 
und der Krankheitsentwicklung sowie 
-vulnerabilität neuartige Ansätze, welche 
zukünftig helfen könnten, Personen mit einem 
erhöhten Erkrankungsrisiko infolge einer 
Traumaerfahrung im Kindesalter in möglichst 
frühen Entwicklungsstadien zu identifizieren 
und diese individuell zu behandeln.

Zusammenfassung und Ausblick
Die Basis für Gesundheit und Krankheit wird 
bereits früh in der Entwicklung gelegt. Hier-
bei beeinflusst die Wechselwirkung zwischen 
der Form frühtraumatischer Erfahrungen und 
der individuellen genetischen Ausstattung, ob 
und in welcher Weise belastende Ereignisse in 
frühen Entwicklungsphasen neurobiologische 
Spuren hinterlassen, die die Betroffenen 
über die gesamte Lebensspanne hinweg 
anfällig für die Entwicklung stressassoziierter 
Erkrankungen machen und sogar an die 
nächste Generation weitergebenen werden 
können. Aktuelle Ergebnisse aus der Grund-
lagenforschung und klinischen Studien liefern 
erste wichtige Antworten auf die Frage nach 
den zugrundeliegenden Mechanismen, die 
dem Kreislauf frühtraumatischer Erfahrungen, 
deren genetisch beeinflusster (neuro-)bio-
logischer Einbettung sowie einer daraus resul-
tierenden erhöhten Krankheitsvulnerabilität 
und transgenerationalen Weitergabe zugrunde 
liegen. Dieses Wissen schafft einen Ausgangs-
punkt für die Entwicklung neuer diagnostischer 
Verfahren und Interventionsansätze, deren Ziel 
eine Unterbrechung dieses Kreislaufs ist.
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8.1   Methodisches Vorgehen der 
Bewusstseinsforschung

Wenn man sich dem Phänomen des Bewusst-
seins nähern möchte, liegt es nahe, die Reaktion 
des Gehirns auf bewusste und unbewusste Reize 
zu vergleichen. Dazu benötigt man erstens einen 
schwachen oder maskierten Reiz, der nicht die 
Schwelle zum Bewusstsein überschreitet, also 
einen unterschwelligen oder subliminalen 
Reiz (von limes, lat. die Grenze); zweitens 
benötigt man einen Reiz, der unmaskiert oder 
genügend stark ist, um die Bewusstseinsschwelle 
zu überwinden, also einen überschwelligen 
oder supraliminalen Reiz. Der Vergleich die-
ser beiden Fälle sollte es erlauben, festzustellen, 
welche Hirnregionen an einer bewussten Reiz-
verarbeitung stärker involviert sind als an 
einer unterschwelligen Reizverarbeitung (z. B. 
Dehaene et al. 2001; Haynes und Rees 2005a).

Die Definition der Wahrnehmungsschwelle 
sollte auf den ersten Blick einfach sein. Man muss 
nur die Präsentationsdauer oder die Intensität 
ermitteln, ab der ein Proband gerade beginnt, 
einen Reiz wahrzunehmen. Allerdings gibt es 
über die Definition der Wahrnehmungsschwelle 
keine Einigkeit. An der Wahrnehmungsschwelle 
gibt es keinen abrupten, diskontinuierlichen 
Übergang von Intensitäten, bei denen der Reiz 
nie gesehen wird, zu Intensitäten, bei denen der 
Reiz immer gesehen wird (s. Gescheider 1997). 
Um die Schwelle herum gibt es Intensitäten, bei 
denen die Wahrnehmung des Reizes unbestimmt 
ist und der Reiz nur mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit gesehen wird. Man findet in der 
Regel eine S-förmige Schwellenfunktion.

Als Schwelle wird dann die Intensität defi-
niert, bei der ein bestimmter Prozentsatz der 
Antworten korrekt ist (z. B. 66 % oder 75 %). 
Wenn man unbewusste Verarbeitungsprozesse 
untersuchen und sicherstellen möchte, dass 
ein Proband einen Reiz nicht gesehen hat, 
dann muss das Erkennen des Reizes auf dem 
Zufallsniveau liegen (z. B. 50 % bei zwei gleich 
wahrscheinlichen Reizen).

In diesem Kapitel geht es um ein höchst 
populäres und zugleich heftig umstrittenes 
psycho-neurobiologisches Thema, nämlich 
Bewusstsein und seine möglichen neurobio-
logischen Grundlagen. Im Folgenden wol-
len wir die kaum mehr zu überschauenden 
philosophischen Aussagen zu diesem Thema 
außer Acht lassen, auch wenn wir zumindest 
einige von ihnen zu schätzen wissen, und 
uns auf diejenigen Ansätze konzentrieren, 
die mit empirischen psychologischen und 
neurobiologischen Untersuchungen ver-
bunden sind. Die Erforschung der neuro-
nalen Korrelate des Bewusstseins versucht 
zu ermitteln, was im Gehirn anders läuft, 
wenn ein Reiz bewusst erkannt wird. Wel-
che Unterschiede charakterisieren die 
neuronale Verarbeitung von bewusst wahr-
genommenen Reizen im Vergleich zu Reizen, 
die nicht das Bewusstsein erreichen? Gibt 
es Hinweise darauf, dass Reize zwar nicht 
in das Bewusstsein dringen, aber trotzdem 
vom Gehirn verarbeitet werden? Kann das 
Gehirn entscheiden, was es bewusst wahr-
nehmen möchte und was nicht? Um diese 
und ähnliche Fragen wird es in diesem Kapi-
tel gehen.

Lernziele
Nach der Lektüre dieses Kapitels sollten Sie 
eine vertiefte Einsicht in die Erkenntnisse 
der empirischen Bewusstseinsforschung 
gewonnen haben. Hierzu gehören Kennt-
nisse über die angewandten psychologischen 
und neurobiologischen Methoden, ins-
besondere in Hinblick auf eine experimen-
telle Unterscheidung zwischen unbewussten 
und bewussten perzeptiven und kognitiven 
Leistungen und auf die unterschiedlichen 
Aktivitätszustände im Gehirn bei diesen Leis-
tungen. Ebenso werden Sie mit den derzeit 
am meisten diskutierten philosophischen, 
psychologischen und neurobiologischen 
Bewusstseinsmodellen vertraut gemacht.
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Probanden gebeten, eine von drei möglichen 
Antworten abzugeben, je nachdem, ob sie 
„Haus“, „Gesicht“ oder „keins von beiden“ 
gesehen zu haben glaubten. In der gegen-
farbigen Bedingung ist die Wahrnehmbar-
keit der Objekte stark reduziert. Probanden 
gaben in den meisten Durchgängen an, kein 
Bild gesehen zu haben, also waren sie sich 
nach ihrem subjektiven Urteil der Reize nicht 
bewusst. Allerdings zeigte sich bei einem 
objektiven Diskriminationstest, dass einige 
Probanden überzufällig gut dazu in der Lage 
waren, zu raten, welches Bild gezeigt wor-
den war. Diese typische Dissoziation zwi-
schen subjektiven Berichten und objektiven 
Diskriminationsmassen wird weiter unten 
genauerunter 8.2 genauer diskutiert.

Bereits in den Frühtagen der experimentellen 
Psychologie wurden Experimente zur unbewussten 
Reizverarbeitung durchgeführt, sogar mit weitaus 
detaillierteren Unterscheidungen zwischen „bewusst“ 
und „unbewusst“ (Peirce und Jastrow 1998). Bereits 
1884 präsentierten Peirce und Jastrow bei der 
Erforschung taktiler Wahrnehmung Gewichtsreize und 
baten Probanden, zwischen positiven und negativen 
Veränderungen von Gewichten zu diskriminieren. 
Um die Rolle von Bewusstsein dabei zu untersuchen, 
wurden Konfidenzurteile erhoben, und zwar zwischen 
0 („Keine Präferenz für ein Urteil über das andere, die 
Frage erschien sinnlos“) und 3 („Hohe Konfidenz, rich-
tig geantwortet zu haben“). Probanden waren selbst 
bei der niedrigsten Konfidenzstufe überzufällig kor-
rekt. Auch spätere Experimente zeigten, dass selbst 
bei minimaler Konfidenz die Diskriminationsleistung 
überzufällig gut sein kann (für einen frühen Überblick 
s. Adams 1957). Auch in den Experimenten zur Signal-
entdeckungstheorie werden gelegentlich Konfiden-
zurteile erhoben (Green und Swets 1966). In der Regel 
sind Probanden auch bei niedrigsten Konfidenzurtei-
len überzufällig gut (d. h. oberhalb der Identität im 
Hits-versus-False-Alarms-Diagramm).

8.1.2   Kriterien für bewusste 
Wahrnehmung II: Objektive 
Schwelle

Allerdings wurde bereits in den 1960er-Jahren 
kritisiert, dass subjektiven Methoden durch 
mögliche konservative Antworttendenzen 
beeinflusst werden könnten (Eriksen 1954, 

8.1.1   Kriterien für bewusste 
Wahrnehmung I: Subjektive 
Schwelle

Ein Problem mit der Bestimmung der Wahr-
nehmungsschwelle ist, dass es verschiedene 
Kriterien dafür gibt, ob ein Reiz wahr-
genommen worden ist. Auf den ersten Blick 
könnte man den Probanden einfach fragen 
und die Schwelle auf seinem Urteil basie-
ren lassen. Es gibt zahlreiche Beispiele für 
die Verwendung subjektiver Urteile in der 
Erforschung unbewusster Reizverarbeitung. 
Ein Beispiel ist eine Studie von Berti und Riz-
zolatti (1992) an Neglekt-Patienten. Patienten 
mit rechtsparietalen Läsionen weisen häufig 
ein Aufmerksamkeitsdefizit für Reize im lin-
ken visuellen Feld auf, vor allem, wenn diese 
Reize im Wettbewerb um Aufmerksamkeit 
mit Reizen im rechten visuellen Feld ste-
hen. Dieser visuelle Hemineglekt ist nicht auf 
Wahrnehmungsdefizite zurückzuführen, da 
einzelne isolierte Reize im linken visuellen 
Feld gut erkannt werden können. Berti und 
Rizzolatti (1992) präsentierten Prime-Reize 
auf das vernachlässigte und Target-Reize auf 
das intakte Gesichtsfeld und untersuchten, ob 
die unsichtbaren Primes einen Einfluss auf 
Target-Wahrnehmung hatten. Die Unsichtbar-
keit der Primes schlossen sie aus den subjekti-
ven Berichten der Patienten, die angaben, nur 
den Reiz im rechten visuellen Feld gesehen zu 
haben. Daraus war es möglich, zu schließen, 
dass unbewusste Primes auf die Verarbeitung 
bewusster Targets einen Einfluss haben (s. 
Box: Konfidenzurteile).

Auch eine Studie von Moutoussis und 
Zeki (2002) zur Verarbeitung unbewusster 
Objektreize basierte auf subjektiven Urtei-
len darüber, ob die Probanden Reize bewusst 
wahrgenommen haben. Gesichts- und Haus-
stimuli wurden in zwei verschiedenen Sicht-
barkeitsbedingungen präsentiert. Die Stimuli 
waren in beiden Augen entweder gleich-
farbig oder gegenfarbig codiert (grün auf 
rotem Hintergrund auf einem Auge und rot 
auf grünem Hintergrund auf dem anderen 
Auge). Als Maß für die Sichtbarkeit wurden 
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treten möglicherweise Frame- und Anker-
effekte auf, sodass die Trennung zwischen 
„Bewusst“- und „Unbewusst“-Antworten sich 
möglicherweise einfach an einem Median 
der Sichtbarkeit orientiert, mit der Konse-
quenz, dass auch partiell bewusste Reize als 
„unbewusst“ klassifiziert werden.

8.1.3   Experimentelle Umsetzung

Selbst wenn man eine Entscheidung für sub-
jektive oder objektive Schwellenmessungen 
getroffen hat, ist die Bestimmung einer Wahr-
nehmungsschwelle mit zahlreichen weite-
ren Schwierigkeiten behaftet. So hängt das 
Ergebnis, wie bereits von Fechner (1860) 
ausgeführt, von der verwendeten zeitlichen 
Reihenfolge ab, in der Reize verschiedener 
Intensität dargeboten werden. Bei der Her-
stellungsmethode lässt man den Probanden 
selber die Intensität einstellen, ab der ein Reiz 
gerade wahrgenommen wird. Bei der Grenz-
wertmethode zeigt man Reize zunehmender 
Intensität und notiert, ab wann der Reiz 
gerade wahrgenommen wird. Um Hysterese-
effekte zu vermeiden, wechselt man dann von 
aufsteigender zu absteigender Intensität und 
notiert, ab wann der Reiz gerade nicht mehr 
wahrgenommen wird. Dies wird ein paarmal 
wiederholt, und die Schwelle ergibt sich als 
Mittelwert der Messwerte von aufsteigenden 
und absteigenden Messreihen. Die zuver-
lässigste Methode ist die Konstanzmethode, bei 
der verschiedene Intensitäten im Schwellen-
bereich randomisiert dargeboten werden, was 
es erlaubt, Sequenzeffekte und Erwartungen 
auszuschließen. Ebenso ist zu berücksichtigen, 
dass häufig während eines längeren Experi-
mentes Reize, die zuerst nicht erkannt werden 
können, später nach einiger Erfahrung doch 
gesehen werden, ein Effekt, der sich auf per-
zeptuelles Lernen zurückführen lässt (Kahnt 
et al. 2011; Watanabe et al. 2001).

Hintergrundinformation
Perzeptuelle Kontexteffekte beziehen sich z. B darauf, 
dass ein Reiz unterschiedlich beurteilt wird, wenn er in 
Versuchsreihen mit unterschiedlichen anderen  Reizen 

1960; Kunimoto et al. 2001). Darunter ist zu 
verstehen, dass ein Proband sich vielleicht 
bei einer schwachen, undeutlichen Wahr-
nehmung nicht ganz sicher ist, ob er den Reiz 
gesehen hat, aber lieber einmal zu oft „nein“ 
als zu oft „ja“ antwortet, also eine Tendenz in 
Richtung falsch negativer anstatt falsch posi-
tiver Urteile hat. Besonders eklatant ist die-
ses Problem im Bereich der Forschung zur 
Perceptual Defense (z. B. McGinnies 1949), 
bei der die Wahrnehmungsschwelle für Tabu-
worte (dirty words; Eriksen 1954) erhöht 
ist. Anstatt einer höheren Wahrnehmungs-
schwelle für Tabuworte könnte es sein, dass 
die Probanden nur eine Abneigung haben, 
diese Worte zu berichten (Eriksen 1954).

Auch das Problem der partiellen Infor-
mation spielt hier eine große Rolle. Selbst 
wenn ein Proband einen Reiz nicht voll-
ständig erkannt hat, könnte es sein, dass eine 
partielle, bruchstückhafte Wahrnehmung 
für die geforderte Diskrimination ausreicht 
(Kunimoto et al. 2001; Kouider und Dupoux 
2004). In einem Experiment von Sidis z. B. 
sollten Probanden Zahlen und Buchstaben 
auf Karten erkennen (Sidis 1898). Die Karten 
wurden in so großer Entfernung präsentiert, 
dass die Probanden berichteten, nur einen 
verschwommenen Punkt wahrzunehmen. 
Dies wurde als Beleg dafür genommen, dass 
die Reize nicht bewusst wahrgenommen 
wurden. Trotzdem waren Probanden dazu 
in der Lage, überzufällig gut zwischen Buch-
staben und Zahlen zu unterscheiden. Da 
die Probanden aber eine schwache, wenn 
auch undifferenzierte Wahrnehmung hat-
ten, kann es sein, dass auch eine bruch-
stückhafte bewusste Wahrnehmung ihnen 
erlaubte, zwischen Zahlen und Buchstaben 
zu unterscheiden (z. B. weisen Zahlen in 
der Regel mehr Kurven auf als Buchstaben). 
Das Problem der partiellen Information 
wird dadurch verstärkt, dass eine dicho-
tome Beurteilung der Wahrnehmung als 
„bewusst“ oder „unbewusst“ die Probanden 
zwingt, eine mögliche kontinuierliche Gradu-
ierung der Bewusstheit auf zwei Kategorien 
aufzuteilen (Kunimoto et al. 2001). Dabei 
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eines Reizes bezeichnet man als ein direktes 
Maß der Verarbeitung (Reingold und Merikle 
1988) – direkt, weil sich die Aufgabe unmittel-
bar und explizit auf die Repräsentation des 
Reizes bezieht. Die Messung der hypothethi-
schen unterschwelligen Verarbeitung des Rei-
zes bezeichnet man als indirekt, weil sie nicht 
direkt auf den Reiz Bezug nimmt, sondern 
die indirekten Auswirkungen eines Reizes auf 
eine Aufgabe zu messen erlaubt.

Eine Möglichkeit besteht darin, nach qua-
litativen Unterschieden zwischen bewuss-
ter und unbewusster Verarbeitung zu suchen 
(z. B. Merikle et al. 1995), sodass ein etwai-
ger impliziter Effekt nicht als Fortsetzung der 
Wahrnehmung mit schwächeren Mitteln auf-
gefasst werden kann. Eine weitere Methode ist 
die Dissoziation zwischen Konfidenzurteilen 
und Diskriminationsleistung (Kunimoto et al. 
2001), bei der die Diskriminationsleistung 
eines Probanden als unbewusst angenommen 
wird, wenn er nicht dazu in der Lage ist zu 
sagen, in welchen Trials seine Leistung gut 
oder schlecht ist. Die Methode der Prozessdis-
soziation wird ebenfalls auf subliminale Wahr-
nehmung angewendet (Debner und Jacoby 
1994). Die Logik dieses Verfahrens ist, dass 
es unmöglich sein sollte, die Wirkung eines 
unbewusst präsentierten Reizes auszuschlie-
ßen, sodass er doch einen nicht bewussten 
und deshalb nicht kontrollierbaren Einfluss 
auf eine Wortstammergänzung hat. Auf diesen 
Zusammenhang zwischen Bewusstsein und 
intentionaler Steuerbarkeit haben schon ver-
schiedene andere Forscher hingewiesen (Mar-
cel 1983; Holender 1986). Aber auch diese 
neueren Ansätze sind nicht unumstritten, 
sodass vermutlich erst die Entwicklung von 
expliziten mathematischen Modellen eine 
Klärung der Messprobleme herbeiführen wird 
(Schmidt und Vorberg 2006).

Es ist auch möglich, einen ganz anderen 
Ansatz zu verfolgen und anstelle von implizi-
ten Verhaltensmaßen die durch unbewusste 
Reize ausgelösten Hirnprozesse als Belege für 
implizite Verarbeitung zu verwenden (z. B. 
Haynes und Rees 2005a). Dies soll im Folgen-
den dargestellt werden.

alterniert wird (Ankereffekte, s. z. B. Cannon 1984; 
Gescheider 1988). Ebenso kann man bei der Schwellen-
bestimmung in der Regel keine einzelnen Variablen 
isolieren, sondern muss den gesamten physikalischen 
Stimulationskontext berücksichtigen. So hängt z. B. 
die Flackerfusionsfrequenz, ab der ein Flackern einer 
gleichmäßig leuchtenden Fläche nicht mehr wahr-
genommen wird und die Fläche kontinuierlich gleich 
hell zu leuchten scheint, von der Reizintensität ab. Es 
ist also nicht möglich, eine allgemeine Flackerfusions-
frequenz anzugeben, sondern bei verschiedenen 
Helligkeiten wird diese jeweils unterschiedlich ausfallen 
(Watson 1986). Nicht nur perzeptuelle, auch kognitive 
Kontexteffekte müssen berücksichtigt werden. Neh-
men wir als Beispiel ein Primingexperiment, bei dem 
die Auswirkung eines unterschwelligen Primereizes auf 
die Beurteilung eines überschwelligen Zielreizes unter-
sucht werden soll. Man könnte z. B. mit einer Muster-
maskierung arbeiten und folgende Reizfolge darbieten: 
Maske (100 ms) – Prime (16 ms) – Maske (100 ms) – 
Zielreiz (200 ms). Nun muss natürlich gewährleistet 
werden, dass der Primereiz wirklich unterhalb der 
Wahrnehmungsschwelle präsentiert wird, wenn man 
den Primeeffekt als unterschwellig interpretieren 
möchte. Man kann sich leider nicht auf Erfahrungs-
werte verlassen, wie dies in der frühen Forschung zu 
subliminaler Verarbeitung gerne der Fall war. Es ist 
also wichtig, dass die Messung einer Schwelle in jedem 
einzelnen Experiment durchgeführt wird.
Eine häufige Praxis ist, dass man dazu vor oder nach 
der Messreihe dieselbe Sequenz nochmal wiederholt 
darbietet, nun aber den Probanden die Aufgabe stellt, 
die Primereize zu erkennen. Dies erscheint auf den 
ersten Blick sinnvoll, ist allerdings problematisch, da 
die zeitliche und räumliche Richtung der Aufmerksam-
keit auf den Primereiz dessen Wahrnehmungsschwelle 
verändern kann. Man würde vermutlich dessen Sicht-
barkeit eher über- als unterschätzen. Eine Alternative 
ist die Hinzunahme einer Zweitaufgabe während des 
Hauptexperimentes, sodass die Probanden zum einen 
den Zielreiz beurteilen sollen und dann noch die 
Sichtbarkeit des Primereizes beurteilen.

8.1.4   Kriterien für unterschwellige 
Verarbeitung

Zur Untersuchung von unterschwelligen Ver-
arbeitungsprozessen ist zum einen, wie in 
7 Abschn. 8.1.3 ausgeführt, die Messung der 
Bewusstseinsschwelle erforderlich. Zum ande-
ren ist aber auch ein Kriterium erforderlich, 
ob der unterschwellige Reiz trotzdem vom 
Gehirn verarbeitet wird (. Abb. 8.1). Die 
Messung der bewussten Wahrnehmbarkeit 
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neuronalen Verarbeitungsprozesse bei 
bewusster im Vergleich zu unbewusster Reiz-
verarbeitung auftreten (. Abb. 8.1c). Zum 
anderen kann man untersuchen, bis zu wel-
cher Tiefe unbewusste Reize verarbeitet wer-
den (. Abb. 8.1b).

8.2.1   Bewusste neuronale 
Verarbeitung

Eine Reihe von Studien hat die Auswirkungen 
der Bewusstwerdung visueller Information auf 
die Hirnaktivität an Menschen und an nicht-
menschlichen Primaten untersucht. Dabei 

8.2   Neuronale Korrelate 
bewusster und unbewusster 
Reizverarbeitung

Angenommen, man habe es geschafft, die 
ganzen Klippen zu umschiffen und man habe 
experimentell eine saubere Unterscheidung 
zwischen unterschwelligen und überschwel-
ligen Reizen erzeugt. Dann kann man sich 
an die Aufgabe machen, die neuronale Ver-
arbeitung von bewussten wahrgenommenen 
und unterschwelligen Reizen zu vergleichen, 
um so etwas über die neuronalen Korrelate 
des Bewusstseins zu ermitteln. Zum einen 
kann man untersuchen, welche zusätzlichen 
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. Abb. 8.1 Schwellen und experimentelle Kontraste. a, b Unterschiedliche Bewusstheit von Reizen, die mit 
zunehmender Intensität dargeboten werden. Unterhalb der objektiven Schwelle ist ein Reiz nicht mehr dis-
kriminierbar und mögliche residuelle Verarbeitung ist unbewusst. Oberhalb der subjektiven Schwelle wird der 
Reiz bewusst erkannt und kann diskriminiert werden. Es gibt verschiedene Interpretationen, wie der Bereich 
zwischen subjektiver und objektiver Schwelle zu interpretieren ist, in dem ein Reiz vom Probanden nicht für 
bewusst gehalten wurde, er aber trotzdem dazu in der Lage war, ihn korrekt zu diskriminieren. Nach der einen 
Sichtweise ist der Reiz unbewusst und die residuelle Diskriminierbarkeit beruht auf unbewussten Verarbeitungs-
prozessen. Nach einer anderen Interpretation ist der Reiz in diesem Bereich bewusst, nur dass Probanden sehr 
konservativ in ihrem Antwortverhalten sind. c Zwei wichtige statistische Kontraste (Vergleiche), die unter-
schiedliche Aspekte bewusster und unbewusster Informationsverarbeitung untersuchen und die in Neuroi-
maging-Experimenten häufig verwendet werden. Der Kontrast U > 0 testet, ob es bei unbewussten Reizen zu 
einer signifikanten Aktivierung (größer null) kommt. Damit können Regionen identifiziert werden, in denen 
unbewusste Reize verarbeitet werden. Der Kontrast B > U testet für Regionen, bei denen bewusste Reize eine 
stärkere Aktivität auslösen als unbewusste. Damit lässt sich ermitteln, was bei der bewussten Verarbeitung an 
cortikaler Aktivität „hinzukommt“
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Übergang an der Schwelle lässt sich mathe-
matisch als kumulative Gauß’sche Normalver-
teilung annähern (Gescheider 1997). Damit 
wird es möglich, den individuellen Verlauf 
einer Schwelle bei einem bestimmten Reiz 
und einer bestimmten Person mit den neuro-
nalen fMRT-Antworten in verschiedenen 
Hirnregionen zu korrelieren, um nach Area-
len zu suchen, in denen das Aktivitätslevel 
den Schwellenverlauf widerspiegelt.

Es zeigte sich, dass bei der Wahrnehmung maskierter 
Objekte das Profil der Wahrnehmungsschwelle mit 
dem Aktivitätslevel im lateralen okzipitalen Cortex 
(LOC), aber nicht im primären visuellen Cortex (V1) 
korreliert (Grill-Spector et al. 2000). Ebenso zeigte sich 
bei der Maskierung von einfachen Helligkeitsreizen, 
dass die Form der Maskierungsfunktion sich in der 
Konnektivität zwischen frühen (V1) und späteren visu-
ellen Arealen (im Gyrus fusiformis) widerspiegelt (Hay-
nes et al. 2005a, b). Dieser direkte Vergleich zwischen 
psychometrischen Schwellenfunktionen und neuro-
nalen oder neurometrischen Antwortkurven lässt sich 
auch auf das Antwortverhalten von einzelnen Zellen 
und Zellpopulationen in sensorischen Hirnregionen 
übertragen (Parker und Newsome 1998).

Es hat sich gezeigt, dass Fluktuationen in der 
Wahrnehmungsbeurteilung desselben phy-
sikalischen Reizes mit Fluktuationen in der 
neuronalen Aktivität bereits im frühen visuel-
len Cortex einhergehen. So ist z. B. in Durch-
gängen, in denen der Reiz gesehen wird, die 
Aktivität im primären visuellen Cortex V1 
höher als in Durchgängen, in denen der Reiz 
nicht gesehen wird (Ress und Heeger 2003).

Fluktuationen in den Wahrnehmungs-
urteilen finden nicht nur zwischen einzelnen 
Reizdarbietungen statt, sondern es gibt auch 
andere, langsamere stochastischen Fluktu-
ationen der Wahrnehmung. Tononi et al. 
(1998) untersuchten mithilfe von MEG Fluk-
tuationen in der Bewusstwerdung rivalisie-
render Reize. Es zeigte sich, dass bewusste 
Reize eine weitergehende Aktivierung und 
Kohärenz auch in Regionen jenseits des visu-
ellen Systems erzeugen. Bei einer Studie zur 
Veränderungsblindheit (engl. change blind-
ness) zeigten Beck et al. (2001), dass die 
bewusste Wahrnehmung einer Veränderung 
in einem Reizdisplay zu erhöhter Aktivität in 

stellte sich vor allem heraus, dass bewusste 
Reize im Vergleich zu unbewussten Reizen 
einer weitergehenden cortikalen Verarbeitung 
unterliegen. In einer Studie untersuchten 
Dehaene et al. (2001) mithilfe der funktio-
nellen Magnetresonanztomografie (fMRT) 
die cortikale Verarbeitung von maskierten 
Worten, die entweder sichtbar oder unsicht-
bar waren. Die unterschwelligen, unsicht-
baren Wortreize aktivierten zwar das Gehirn, 
aber die Aktivierung blieb auf visuelle Hirn-
regionen beschränkt. Hingegen waren die 
überschwelligen Reize durch eine weitläufige 
Aktivierung auch in parietalen und prä-
frontalen Hirnregionen charakterisiert. Dies 
wurde von Dehaene et al. als ein Anzeichen 
für eine Verteilung der sensorischen Infor-
mation im Gehirn bei der bewussten Wahr-
nehmung interpretiert und im Sinne der 
Theorie der globalen Arbeitsfläche inter-
pretiert (7 Abschn. 8.5).

Bei über- und unterschwelligen Stimuli 
handelt es sich um physikalisch unterschied-
liche Reize. In der Regel muss man die Reiz-
intensität erhöhen oder eine Maskierung 
abschwächen, um die Bewusstseinsschwelle 
zu überschreiten. Damit wird aber die Inter-
pretation der gemessenen Unterschiede 
erschwert: Eine Hirnregion, die auf einen 
bewusst wahrgenommenen Reiz stärker 
reagiert als auf einen subliminalen, könnte 
möglicherweise nur auf die Tatsache reagie-
ren, dass dieser eine höhere Reizintensität 
hat, dass er eine stärkere exogene Aufmerk-
samkeitszuwendung nach sich zieht oder dass 
der Proband eine Antwort auf den Reiz vor-
bereitet und ausführt (Dehaene et al. 2001).

Einige dieser Probleme lassen sich 
durch eine feinkörnigere Untersuchung der 
Wahrnehmungsschwelle vermeiden. Wie 
in 7 Abschn. 8.1 ausgeführt, springt die 
Wahrnehmungsschwelle bei zunehmender 
Intensität nicht abrupt von unter- zu über-
schwellig, sondern es gibt einen Bereich, 
in dem die Wahrnehmung nur partiell 
bestimmt ist und der Proband selbst einen 
gleichbleibenden Reiz nur in einem Teil der 
Durchgänge bewusst erkennt. Der S-förmige 



8

210 J.-D Haynes

 inhaltsspezifische Hirnregionen selektiv aktivieren 
(Rees et al. 2002). Fang und He (2005) zeigten mithilfe 
interokularer Suppressionsreize, dass auch der dorsale 
visuelle Pfad durch unsichtbare Objekte aktiviert wird. 
Interessant war, dass für unsichtbar präsentierte Bilder 
von Werkzeugen die Aktivierung fast so hoch war wie 
für sichtbare Bilder, was zu der Theorie passt, nach der 
der dorsale Pfad relevant für Handlungssteuerung ist 
(Goodale und Milner 1992). Darüber hinaus können 
emotionale Aspekte unsichtbarer Bilder Emotions-
netzwerke in Amygdala und orbitofrontalem Cortex 
aktivieren (Vuilleumier et al. 2002). Die unbewusste 
neuronale Verarbeitung von Reizen kann sogar zu 
Konditionierungsvorgängen in den Basalganglien füh-
ren (Pessiglione et al. 2008), die direkte Auswirkungen 
auf das Auswahlverhalten haben können.

8.2.3   Das Phänomen Blindsehen

Ein interessantes Phänomen ist die sog. Blind-
sicht (engl. blindsight; Weiskrantz et al. 1974; 
Weiskrantz 2004). Nach V1-Läsionen haben 
Patienten Ausfälle der Wahrnehmung (sog. 
Skotome) in Subregionen im visuellen Feld, 
die der ausgefallenen V1-Region entsprechen. 
Sie geben an, Reize, die an diesen Stellen im 
visuellen Feld präsentiert werden, nicht zu 
bemerken und nicht identifizieren zu kön-
nen. Wenn man sie aber den Stimulus erraten 
lässt, kann ihre Erkennensleistung über Zufall 
liegen, auch wenn sie subjektiv den Eindruck 
haben, nur zu raten. Eine Erklärung für diese 
Wahrnehmungsleistung ist, dass die visuelle 
Information vom visuellen Thalamus nicht 
nur über V1 den restlichen Cortex erreichen 
kann, sondern auch über direkte Projektion 
in extrastriäre Cortexbereiche (s. z. B. Bullier 
und  Kennedy 1983). In Einklang damit können 
Reize in blinden Regionen des visuellen Fel-
des bei Blindsichtpatienten eine weitgehende 
Aktivierung des extrastriären visuellen Cortex 
(MT+, V4/V8, LOC) herbeiführen (Goebel 
et al. 2001).

8.3   Bewusstseinsinhalte

Bewusste Wahrnehmung kann nicht nur auf 
der Ebene einer dichotomen Unterscheidung 
in bewusst-unbewusst charakterisiert werden, 

 frontoparietalen Netzwerken führt. Ähnliches 
fanden auch Vuilleumier et al. (2001) in einer 
Studie zur Wahrnehmung bei einem Neglekt-
patienten. In Durchgängen, bei denen der 
Patient einen Reiz im vernachlässigten visuel-
len Feld bewusst erkannte, war die Hirnaktivi-
tät auch in parietalen Regionen erhöht.

Darüber hinaus zeigte sich eine weit-
reichende Erhöhung der effektiven Konnek-
tivität zwischen visuellen, parietalen und 
präfrontalen Regionen bei bewusster Wahr-
nehmung. Ähnliche Auswirkungen der 
bewussten Reizwahrnehmung auf funktio-
nelle Konnektivitätsmaße fanden sich auch in 
anderen Studien (z. B. Lumer und Rees 1999; 
Dehaene et al. 2001; Haynes et al. 2005a, b).

8.2.2   Unbewusste neuronale 
Verarbeitung

Die Erforschung der neuronalen Verarbeitung 
von unbewussten Reizen zeigt, dass sie sehr 
tiefgehend verarbeitet werden. Zum einen sind 
bereits auf der Ebene des primären visuellen 
Cortex Reizeigenschaften, die nicht bewusst 
erkannt werden, in den Aktivitätsleveln einzel-
ner Nervenzellen sowie in fMRT-Messungen 
neuronaler Populationen repräsentiert (Gur 
und Snodderly 1997; Haynes und Rees 2005a), 
worauf sich bereits zuvor in Verhaltensstudien 
Hinweise ergeben hatten (He et al. 1996). 
Allerdings ist die Verarbeitung unbewusster 
Reize nicht auf frühe Stufen des visuellen 
Systems beschränkt, sondern erreicht auch 
höhere, inhaltsspezifische Verarbeitungsstufen 
(Moutoussis und Zeki 2002).

Moutoussis und Zeki (2002) konnten zeigen, dass 
unsichtbare Bilder von Häusern und Gesichtern in den 
korrespondieren Regionen parahippocampales Orts-
areal (PPA) bzw. fusiformes Gesichtsareal (FFA, Kan-
wisher et al. 1997) verarbeitet werden. Die Aktivierung 
bei unsichtbaren Reizen war signifikant, war jedoch 
deutlich schwächer ausgeprägt als für sichtbare Reize. 
Studien an neurologischen Patienten haben gezeigt, 
dass auch bei Neglektpatienten Reize, die zwar iso-
liert erkannt werden, aber aufgrund einer Konkur-
renz mit Reizen in anderen Regionen des visuellen 
Feldes nicht das Bewusstsein erreichen, trotzdem 
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sollte eine stärkere Aktivität für die bewegten Reize 
zeigen als für die statischen Reize. Eine Region, die 
für das Erkennen von Farbe verantwortlich ist, sollte 
eine stärkere Aktivität bei der Betrachtung von farbi-
gen Reizen als für graue Reize zeigen. Damit gelang es 
den Forschern, ein Bewegungsareal zu identifizieren, 
das sie V5 nannten (heute weithin als MT+ bekannt). 
Ebenso fanden sie an der ventralen Grenze von okzipi-
talem und temporalem Cortex eine Region, die stärker 
auf Farbreize reagierte, die sie V4 nannten. Obwohl 
die Bezeichnung dieser Region als „V4“ umstritten ist 
(Hadjikhani et al. 1998), wird nicht bezweifelt, dass 
sich im ventralen Temporalcortex eine farbselektive 
Region befindet. Damit war zum ersten Mal bei Men-
schen der Beweis einer Spezialisierung des visuellen 
Cortex’ für verschiedene Submodalitäten erbracht.

Unterhalb der Submodalitäten gibt es noch 
die Auflösungsstufe der spezifischen Inhalte. 
So müssen bei der Farbwahrnehmung die 
spezifischen Farbqualitäten (Farbton, Sätti-
gung, Helligkeit) unterschieden werden, die 
an einer bestimmten Stelle des Gesichtsfeldes 
vorliegen. Bei der Bewegungswahrnehmung 
müssen die verschiedenen Bewegungs-
richtungen und Geschwindigkeiten und bei 
der Objektwahrnehmung verschiedene For-
men sowie Exemplare und Kategorien von 
Objekten codiert werden.

Eine weitere und flexiblere Möglichkeit 
zur Erforschung der Inhalte des Bewusstseins 
bietet die Klasse der „multistabilen Reize“, 
die in der Wahrnehmung verschiedene Inter-
pretationen zulassen. Am berühmtesten sind 
der „Necker-Würfel“ (Necker 1832) und 
„Meine Frau und meine Schwiegermutter“ 
(Boring 1930). Wenn man längere Zeit auf 
den Stimulus schaut, kippt die Wahrnehmung 
plötzlich um und man sieht eine andere Inter-
pretationsmöglichkeit. Da die beiden Inter-
pretationen auf demselben physikalischen 
Reiz basieren, lassen sich damit Änderungen 
in der bewussten Wahrnehmung ohne Ände-
rungen der physikalischen Stimulation unter-
suchen. Eine Variante dieser multistabilen 
Wahrnehmung ist die binokulare Rivalität 
(Leopold und Logothetis 1996, 1999), bei der 
konfligierende Bilder in beide Augen prä-
sentiert werden, und zwar mit dem Effekt, 
dass die Wahrnehmung diese Bilder nicht 

sondern beinhaltet auch die Repräsentation 
von Bewusstseinsinhalten. Dies erfordert 
die Untersuchung der Repräsentation von 
Bewusstseinsinhalten im Gehirn, erst recht, 
weil verschiedene Theorien zu den neuro-
nalen Korrelaten spezifische Vorhersagen über 
den Effekt von Bewusstsein auf Repräsenta-
tion von Inhalten machen (Crick und Koch 
1998; Tononi und Edelman 1998; Dehaene 
und Naccache 2001).

Bei der Repräsentation von Bewusstseins-
inhalten müssen drei verschiedene „Codier-
ungsstufen“ unterschieden werden.

8.3.1   Codierungsstufen

Auf der obersten Stufe der Codierung stehen 
Inhalte verschiedener Sinnesmodalitäten. In 
PET und fMRT ist die cortikale Verarbeitung 
der verschiedenen Modalitäten klar trennbar 
(Binder et al. 1994; Tootell et al. 1996). Auf 
der mittleren Ebene erfolgt die Repräsenta-
tion der Submodalitäten. Beim Sehsystem 
wären dies z. B. die Farb-, Helligkeits-, Bewe-
gungs-, oder die Objektwahrnehmung. Sie 
lassen sich in der Regel auf separate Regionen 
innerhalb der einzelnen Verarbeitungspfade 
zurückführen.

Hintergrundinformation
Ein frühes Beispiel für die Zuordnung von visuellen 
Submodalitäten zu spezifischen Hirnregionen findet 
sich in einer PET-Studie von Zeki et al. (1991). Mit-
hilfe der Positronen-Emissionstomografie wurde die 
Hirnaktivität bei gesunden Probanden gemessen, 
während diese sich visuelle Präsentationen mit ver-
schiedenen Inhalten ansahen. Die verschiedenen Prä-
sentationen zeigten

1. bewegte und
2. unbewegte schwarz-weiße Quadratmuster, 

sowie
3. graue und
4. farbige Muster aus verschiedenen 

Rechtecken.

Darüber hinaus wurde noch eine Bedingung mit 
geschlossenen Augen gemessen, die als „Base-
line“ diente, mit der die Aktivitäten in den anderen 
Bedingungen verglichen wurden. Eine Hirnregion, 
die für das Erkennen von Bewegung verantwortlich ist 
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verschiedenen Helligkeitsempfindungen) 
und den Zuständen des neuronalen Trägers 
gibt. Man muss also im Gehirn nach einem 
neuronalen Träger suchen, der einen stabi-
len Zusammenhang mit einem Inhalt auf-
weist, sodass jedes Mal, wenn der Inhalt im 
Bewusstsein ist, derselbe Zustand der Trägers 
damit einhergeht (Haynes 2009).

Beispiel
Nehmen wir als Beispiel eine Zeichnung von 
Ernst Mach (1886). . Abb. 8.2a zeigt Machs 
visuellen Wahrnehmungsraum, während er 
auf einem Sofa sitzt und aus dem linken Auge 
in sein Arbeitszimmer blickt. In der Schwarz-
Weiss-Zeichnung sind vor allem Kanten und 
Helligkeiten zu erkennen. Die Helligkeits-
empfindung in einer Region im rechten obe-
ren Quadranten seines visuellen Feldes war 
vermutlich in irgendeinem Parameter der 
neuronalen Aktivität eines bestimmten Hirn-
areals codiert. Eine Möglichkeit wäre, dass 
jede Helligkeit in der Aktivitätsrate einzel-
ner Zellen einer Region (etwa V1 oder V4) 
codiert wäre (s. z. B. Haynes et al. 2004), 
sodass größere Helligkeiten mit höheren 
Feuerraten einhergehen. Dieser „univariate“ 
Code könnte durch eine einfache Korrelation 
zwischen Hirnaktivitätsniveau und Wahr-
nehmungsintensität gefunden werden (Hay-
nes et al. 2004). Allerdings sind auch andere 
Codierungsformate denkbar (. Abb. 8.2b). 
Bei einer „multivariaten“ Repräsentation sind 
an der Codierung mehrere Zellen oder Zell-
populationen beteiligt, sodass der Inhalt 
sich nicht mehr durch die Aktivität einzelner 
Zellen erklären lässt. Bei einem „spärlichen“ 
(engl. sparse) Code ist jedem Wahrnehmungs-
inhalt eine dedizierte Zelle zugeordnet, 
sodass diese Zelle (und nur diese) immer aktiv 
ist, wenn eine Person ein bestimmtes Hellig-
keitserlebnis hat. Dieses Repräsentations-
format ist auch als „Grossmutterzellen“- oder 
„Kardinalzellen“-Code bekannt. Hingegen ist 
bei einer verteilt multivariaten Repräsentation 
die Zuordnung von Erlebnissen zu einzel-
nen Zellen gar nicht mehr möglich, sondern 
ein dedizierter Gesamtaktivitätszustand der 

fusioniert, sondern spontan zwischen den 
beiden Bildern hin und her wechselt. Einzel-
lableitungsstudien an wachen Affen (Leopold 
und Logothetis 1996) und fMRT-Studien am 
Menschen haben gezeigt, dass höhere, inhalts-
spezifische cortikale Regionen des visuellen 
Systems ihre Aktivität in Einklang mit der 
bewussten Wahrnehmung ändern. Später 
kamen noch weitere Belege hinzu, dass selbst 
frühe Stufen der visuellen Verarbeitung (V1, 
LGN) bei der binokularen Rivalität involviert 
sind (Tong und Engel 2001; Haynes et al. 
2005a, b; Wunderlich et al. 2005), vermut-
lich aufgrund der veränderten Repräsen-
tation einfacher Merkmale der bewussten 
Wahrnehmung wie Kanten und Helligkeiten. 
Allerdings ist die Rolle von Aufmerksamkeit 
bei diesen frühen Korrelaten nicht endgültig 
geklärt (Watanabe et al. 2011).

Binokulare Rivalität

Eine Art multistabiler Wahrnehmung, 
bei der beiden Augen Bilder präsentiert 
werden, die nicht zu einem einheitlichen 
Bild fusionieren, sondern bei denen die 
Wahrnehmung spontan zwischen den 
beiden Bildern hin und her wechselt.

8.3.2   Codierung von 
Bewusstseinsinhalten

Der neuere Ansatz der multivariaten 
Decodierung (7 Abschn. 8.3.3) erlaubt 
es, direkt zu untersuchen, wie bestimmte 
Bewusstseinsinhalte (Farben, Helligkeiten, 
Kanten, Bewegung, Objekte) im Gehirn rea-
lisiert sind und wie sich diese Repräsentatio-
nen bei Bewusstwerdung verändern (Haynes 
2009). Dazu kann man sich das Nervensystem 
als eine Art Träger (engl. carrier) vorstellen, in 
den die Bewusstseinsinhalte encodiert sind. 
Encodierung bedeutet hier nicht etwa, dass 
es einen Homunculus gibt, der einen ver-
schlüsselten Code auslesen muss, sondern 
dass es eine stabile Abbildungsbeziehung 
zwischen Bewusstseinszuständen (wie etwa 
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auch als multivariate Decodierung bezeichnet 
und ist in 7 Abschn. 8.3.3 dargestellt.

8.3.3   Multivariate Decodierung

Ein allgemeines Verfahren zur Identi-
fikation von neuronalen Populationen, die 
bestimmte Wahrnehmungsinhalte codie-
ren, ist die multivariate Decodierung 
(. Abb. 8.3). Dabei wird ermittelt, wie gut 
sich ein Wahrnehmungsinhalt aus einer 
neuronalen Populationsantwort rekonstruie-
ren lässt. Wenn dies gut funktioniert, dann 
hat die Population viel Information über den 
Inhalt und es gibt eine stabile Abbildungs-
beziehung zwischen Hirnzuständen und 
einer bestimmten Kategorie von Bewusst-
seinsinhalten. Multivariate Decodierung 

Population codiert jeden einzelnen Bewusst-
seinsinhalt. Dieser Code wird als verteilter 
(engl. distributed) Code bezeichnet. Wichtig 
ist, dass spärliche und distribuierte Codes 
nicht mehr durch eine einfach Korrelation 
zwischen der Aktivität in einer Region und 
dem Wahrnehmungsinhalt erklärt werden 
können.

Viele Studien haben a priori das univariate 
Encodierungsmodell angenommen und nach 
den neuronalen „Korrelaten“ bestimmter 
Wahrnehmungsinhalte gesucht (z. B. Tong 
et al. 1998; Ress und Heeger 2003; Haynes et al. 
2004). Um jedoch etwaige spärlich oder verteilt 
codierte neuronale Träger zu identifizieren, 
muss man dedizierte Analyseverfahren ver-
wenden, wie etwa die multivariate Korrelation, 
Regression und Klassifikation. Letzteres wird 

bewusste
Erlebnisse

univariat
Sparse

multivariat
verteilt

multivariat

neuronaler
Träger

Encodierung

total und umkehrbar nicht umkehrbar

a b

c

. Abb. 8.2 Codierungsprinzipien für Wahrnehmungsinhalte. a Eine Zeichnung von Ernst Mach (1886), in der er 
seine visuellen Erlebnisse bildlich darzustellen versucht. b links: Bei einem univariaten Code werden ordinalska-
lierbare Bewusstseinsinhalte (etwa Helligkeiten) in einem kontinuierlichen neuronalen Parameter repräsentiert 
(z. B. die Feuerrate). Mitte: Bei einem spärlichen (sparse) multivariaten Code wird für jeden Inhalt eine sepa-
rate, spezialisierte Nervenzelle aktiv (sog. Großmutter- oder Kardinalzellencode). Rechts: Bei einem verteilten 
multivariaten Code sind alle Neuronen an der Codierung aller Inhalte beteiligt. c Der Zusammenhang zwischen 
Bewusstseinsinhalten und neuronalen Repräsentationen muss bestimmte Abbildungskriterien erfüllen. Totalität 
bedeutet, dass für jeden Bewusstseinsinhalt ein neuronales Korrelat identifiziert werden kann. Wichtiger ist 
Umkehrbarkeit, die besagt, dass keine Information verloren geht, weil jedem Bewusstseinsinhalt ein eigenes 
neuronales Korrelat zugeordnet ist und somit aus der neuronalen Repräsentation jederzeit wieder der Inhalt 
decodiert werden kann. (Abbildung aus Haynes 2009)
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Dimensionen visualisieren. Die Messwerte 
im Voxel 1 können dabei als x-Werte und die 
Messwerte in Voxel 2 als y-Werte in einem 
Koordinatensystem aufgetragen werden. 
Das wäre für jede Messung ein Punkt (x,y), 
der sich aus den beiden ersten Dimensionen 
ergibt. In der Abbildung sind verschiedene 
mögliche Codierungsbeispiele gezeigt. 
. Abb. 8.3b zeigt einen spärlichen Code. 
Hohe Werte in Voxel 1 (x) treten nur bei Wahr-
nehmung von Bild 2 auf und hohe Werte in 
Voxel 2 (y) treten nur bei Bild 1 auf. Die Wahr-
nehmung eines Inhaltes kann stets auf einen 
dediziertes Voxel zurückgeführt werden, und 
die Klassifikation, ob der Proband während 
einer gegebenen Messung Auto 1 oder Auto 
2 betrachtete, wäre sogar auf der Basis eines 
Voxels alleine möglich (bei mehr als zwei 
Objekten wäre ein spärlicher Code in zwei 
Dimensionen nicht mehr möglich). Schwieri-
ger wird die Klassifikation im Fall . Abb. 8.3c. 
Hier ist die Zuordnung von Bewusstseins-
inhalten zu einzelnen Voxeln nicht mehr 
möglich. In diesem Fall kann die Klassi-
fikation zwar auch vorgenommen werden, 
aber nur, wenn gleichzeitig die Werte beider 
Voxel bekannt sind. In diesem Beispiel kann 
die Entscheidung auf der Basis einer linearen 
Trennung zwischen beiden Gruppen gefällt 
werden, aber es können auch Situationen 
vorliegen, die nichtlineare Entscheidungs-
grenzen haben und den Einsatz spezialisier-
ter nichtlinearer Klassifikationsalgorithmen 
erfordern (. Abb. 8.3d).
Um zu prüfen, ob die Klassifikation von 
Bewusstseinsinhalten aus einer Voxelpopu-
lation möglich ist, verwendet man ein zwei-
stufiges Verfahren (. Abb. 8.3e). In einem 
ersten Schritt verwendet man nur einen 
Teil der Daten, den Trainingsdatensatz, um 
einen Klassifikationsalgorithmus zu trainie-
ren, der die Inhalte optimal trennen soll. 
Die Entscheidungsgrenze kann über ver-
schiedene Algorithmen gelernt werden, etwa 
über eine lineare Diskriminanzanalyse oder 
über eine sog. Support-Vector-Klassifikation 
(Haynes und Rees 2006). In einem zweiten 

kann mit verschiedenen Arten von 
Populationssignalen betrieben werden, also 
mit multiplen Ableitungen einzelner Zellen 
(Quiroga et al. 2005), fMRT-Voxelsets (Hay-
nes und Rees 2006) oder multiplen EEG-
Elektroden (Blankertz et al. 2003).

Multivariate Decodierung

Ein Verfahren zur Feststellung, wie 
gut sich ein Wahrnehmungsinhalt aus 
einer neuronalen Populationsantwort 
rekonstruieren lässt.

Voxel

Datenpunkt in einem dreidimensionalen 
Darstellungsraum, entspricht einem 
Pixel in einem zweidimensionalen 
Darstellungsraum.

Beispiel
. Abb. 8.3 zeigt das Vorgehen am Bei-
spiel einer fMRT-Messung. Ziel sei es zu 
bestimmen, in welchen cortikalen Regionen 
der Bewusstseinsinhalt beim Betrachten eines 
der beiden rechts oben abgebildeten Fahr-
zeuge codiert ist (. Abb. 8.3a; Cichy et al. 
2011a, b). Zunächst kann man die Analyse 
an einer Stelle im visuellen System begin-
nen. Man extrahiert dort – gemittelt über 
einen kurzen Messdurchgang – das Aktivi-
tätsniveau in der räumlichen Nachbarschaft 
dieses Startpunktes, während der Proband 
das erste Auto betrachtet. Dann wiederholt 
man diese Messung ein paarmal, während der 
Proband manchmal das erste und manchmal 
das zweite Auto sieht. Man misst also mehrere 
„Proben“ der lokalen Hirnaktivitätsmuster für 
beide Bilder.
Die einzelnen Messungen kann man sich 
als Punkte in einem hochdimensionalen 
Koordinatensystem mit so vielen Dimen-
sionen wie Voxeln (also in diesem Beispiel 
neun) vorstellen. Da Menschen sich bei der 
Vorstellung eines 9-dimensionalen Raumes 
schwertun, kann man die Analyse für zwei 
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der Entscheidungsgrenze fallen (. Abb. 8.3e, 
„korrekt“) und somit korrekt zugeordnet wer-
den, handelt es sich um einen Treffer. Wenn 
sie auf die falsche Seite der Entscheidungs-
grenze fallen (. Abb. 8.3e, „Fehler“), handelt 

Schritt nimmt man dann einen statistisch 
unabhängigen, neuen Teil der Daten (Test-
Datensatz) und klassifiziert diesen mit dem 
vorher trainierten Decoder. Wenn die Mess-
punkte der Testdaten auf die korrekte Seite 

a
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. Abb. 8.3 Decodierung von Bewusstseinsinhalten mithilfe der multivariaten Mustererkennung (s. Text) 
(Modifiziert nach Haynes und Rees 2006)
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was frühere Ergebnisse aus der Psychophysik 
bestätigte (He et al. 1996). Darüber hinaus 
kann die Codierung bestimmter Bewusst-
seinsinhalte klar einzelnen Hirnregionen 
zugeordnet werden. So ergab sich, dass unter-
schiedliche bildliche visuelle Vorstellungen in 
räumlichen Hirnaktivitätsmustern in spezia-
lisierten Hirnregionen encodiert sind (Cichy 
et al. 2011b). Es zeigte sich jedoch auch, dass 
andere, anscheinend anderweitig spezialisierte 
visuelle Regionen die betreffenden Inhalte 
ebenfalls zu einem gewissen Grad repräsentie-
ren (. Abb. 8.4).

Eine wichtige Eigenschaft der höher-
stufigen bewussten Wahrnehmung konnte 
ebenfalls untersucht werden, nämlich die 
Invarianz gegenüber Präsentationsbedingun-
gen (Cichy et al. 2011b). Probanden mussten 
sich die Objekte entweder im linken oder im 
rechten visuellen Feld vorstellen. Damit war 
es möglich, die Mustererkennung auf Bil-
dern in einem Hemifeld zu trainieren und auf 
einem anderen Hemifeld zu testen. Die Logik 
dabei ist, dass Objektidentität als höherstufiges 
Merkmal invariant sein müsste gegenüber Ver-
änderungen in den Details der Darbietung. 
Trotz des Wechsels in der Position war es mög-
lich, aus Mustern im ventralen Pfad die Objekt-
kategorie zu decodieren, was für eine räumlich 
invariante Repräsentation spricht. Im ventralen 
Pfad sind auch Invarianzen gegenüber anderen 
Reizeigenschaften, wie etwa Farben oder Textu-
ren, demonstriert worden (Sáry et al. 1993).

8.4   Bewusstseinsstruktur

Eine weitere wichtige Frage ist, wie Ähnlich-
keiten zwischen Bewusstseinsinhalten neuro-
nal codiert werden. Nehmen wir als Beispiel 
zwei Helligkeitsabstufungen H1 und H2 einer 
grauen Fläche und ihre neuronalen Korre-
late N1 und N2. Vereinfacht gesagt bedeutet 
die erwähnte strikte Korrelation zwischen 
Bewusstseinsinhalt und Gehirnaktivität, 
dass immer dann, wenn eine Person eine 
bestimmte Helligkeit sieht, dieselbe neuro-
nale Aktivität im Gehirn zu beobachten 

es sich um einen Fehler. Die Güte, mit der die 
Testdaten überzufällig gut klassifiziert wer-
den können, gibt Aufschluss darüber, wie viel 
Information über die Wahrnehmungsinhalte 
in der Voxelpopulation enthalten war.

Es gibt verschiedene Möglichkeiten, um die 
Region zu definieren, die für eine Klassi-
fikation verwendet wird. Bei der Regions-
methode (engl. region of interest, ROI) wird 
eine a priori definierte Region verwendet, 
wie etwa der primäre visuelle Cortex, der 
sich auf der Basis unabhängiger retinoto-
per Kartierung definieren lässt (Tootell et al. 
1996). Alternativ kommen auch separate 
Lokalisationsdurchgänge (engl. localiser) in 
Betracht, bei denen eine Region funktio-
nell definiert wird (wie etwa das fusiforme 
Gesichtsareal, das als diejenige Region 
definiert wird, die auf Gesichter stärkere 
Antworten als auf Objekte zeigt). Bei der 
Suchscheinwerfermethode (engl. search-
light) wird mit einem Punkt begonnen und 
der Informationsgehalt im lokalen Umfeld 
um den Startpunkt herum notiert. Danach 
wird die Prozedur an vielen Stellen im Gehirn 
wiederholt, sodass eine dreidimensionale 
Karte entsteht, die den lokalen Informations-
gehalt an allen Stellen im Gehirn anzeigt 
(Haynes und Rees 2006). Bei der Ganzhirn-
methode (engl. whole brain) werden die Voxel 
des gesamten Gehirns für die Klassifikation 
verwendet. Diese letzte Methode kommt 
eher bei Gehirn-Computer-Schnittstellen 
zum Einsatz, die zur technischen Optimie-
rung maximale Information aus Hirnsignalen 
extrahieren müssen. Da die Ganzhirnmethode 
jedoch nur begrenzt zur Klärung regionaler 
Hypothesen geeignet ist, wird sie in der kog-
nitiven Neurowissenschaft seltener eingesetzt.

Multivariate Decodierung wurde in zahl-
reichen Studien verwendet, um die Codierung 
von Bewusstseinsinhalten zu untersuchen (s. 
Haynes 2009 für einen Überblick). In einer 
Studie (Haynes und Rees 2005a) konnte 
gezeigt werden, dass unterschwellig präsen-
tierte, maskierte Orientierungsreize  trotzdem 
 merkmalsspezifisch in V1 encodiert sind, 
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Vorteil einer solchen Codierung wäre, dass 
sich nicht nur die einzelnen Inhalte durch 
bestimmte Gehirnaktivitäten erklären lassen 
würden, sondern die empfundenen Ähnlich-
keitsbeziehungen damit automatisch mit 
erklärt würden. Belege für eine solche Codie-
rung gibt es in gewissen Ansätzen, allerdings 
scheint nach Bildgebungsexperimenten 
gerade die Helligkeitscodierung im visuellen 
System eher bipolar organisiert zu sein, und 
zwar in Form von Abweichungen von einem 

ist. Anders gesagt würde bei H1 immer N1 
gemessen, bei H2 immer N2 und so weiter. 
Eine weitergehende Frage ist, ob die Relatio-
nen und Ähnlichkeitsverhältnisse zwischen 
Bewusstseinsinhalten sich auch in dieselben 
Relationen und Ähnlichkeitsverhältnisse der 
Aktivitätsmuster im Gehirn übertragen lassen.

Im einfachsten Fall könnte dies z. B. fol-
gendes bedeuten: Wenn Fläche 2 heller ist 
als Fläche 1 (also H2 > H1), dann ist auch 
die neuronale Aktivität N2 größer N1. Der 

. Abb. 8.4 Decodierung 
von visuellen Vorstellungen 
aus temporo-okzipitalen 
Hirnregionen (Cichy et al. 
2011b). a Probanden wurden 
Bilder verschiedener Kategorien 
gezeigt. b Während einer 
fMRT-Messung mussten sie 
sich diese bildlich vorstellen. c 
Obwohl spezialisierte Regionen 
am meisten Information über 
ihre optimale Kategorie hatten 
(z. B. Gesichter im fusiformen 
Gesichtsareal FFA), konnte 
auch zu einem gewissen Grad 
ausgelesen werden, welches 
von verschiedenen nicht 
präferierten Objekten vorgestellt 
worden war (z. B. Stuhl 
versus Uhr im Gesichtsareal). 
Weitere Abkürzungen: EBA: 
extrastriatales Körperareal, FBA: 
fusiformes Körperareal, OFA 
occipitales Gesichtsareal, PPA: 
parahippocampales Ortsareal, 
TOS: transversaler occipitaler 
Sulcus
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wurden diese Aktivitätsmuster verschiedener 
Objekte miteinander verglichen, und es wurde 
die Ähnlichkeit ermittelt. Nun wurden die 
Objekte mit einer multidimensionalen Ska-
lierung so angeordnet, dass die räumliche 
Nähe die Ähnlichkeit ihrer neuronalen Reprä-
sentation anzeigt (. Abb. 8.5b). Es zeigte sich, 
dass der Raum der subjektiv empfundenen 
Ähnlichkeiten und der Raum der neuronalen 
Ähnlichkeiten einander gut widerspiegeln. 
Dies bedeutet, dass die subjektiv empfundene 
Ähnlichkeit zwischen Objekten mit neuro-
nalen Repräsentationen in dieser Region, dem 
LOC, erklärt werden kann.

8.5   Bewusstseinsmodelle

Eine zentrale Frage bei der Erforschung der 
neuronalen Korrelate des Bewusstseins lau-
tet, welcher spezifischer Unterschied in der 
neuronalen Verarbeitung eines Reizes darü-
ber entscheidet, ob er ins Bewusstsein dringt 
oder nicht. Es gibt eine Reihe von Kandidaten, 
und für alle finden sich gewisse Belege. Einige 

mittleren Grauwert. Wenn also eine Fläche 
besonders dunkel oder besonders hell ist, 
dann reagieren jeweils spezialisierte Neuro-
nen darauf stärker, als wenn die Fläche grau 
ist (Haynes et al. 2004).

In anderen Fällen, vor allem in der 
Objektwahrnehmung, gibt es jedoch deut-
liche Hinweise darauf, dass die erlebten 
Ähnlichkeiten zwischen Wahrnehmungs-
zuständen sich in Ähnlichkeiten der neuro-
nalen Repräsentationen übersetzen lassen. So 
zeigten in einer frühen Studie Edelman et al. 
(1998) ihren Probanden eine Reihe von Bil-
dern verschiedener Kategorien. Danach bat 
man die Probanden zu beurteilen, wie ähn-
lich sie die Bilder fanden. Auf der Basis der 
Ähnlichkeitsurteile wurden dann die Bilder 
mithilfe einer multidimensionalen Skalie-
rung derart auf einer zweidimensionalen Flä-
che arrangiert, dass die relativen Positionen 
der Objekte in diesem Raum ihre subjektiv 
empfundene Ähnlichkeit zueinander wider-
spiegelte (. Abb. 8.5a). In einem zweiten 
Schritt wurden mit fMRT Hirnaktivitäts-
muster im  Objektwahrnehmungscortex LOC 
für die  einzelnen Objekte gemessen. Dann 

a b

. Abb. 8.5 Psychophysikalische und neuronale Wahrnehmungsräume. Ein Vergleich der wahrgenommen 
Ähnlichkeiten von Objekten a mit ihrer neuronalen Ähnlichkeit im lateralen Okzipitalkomplex (b siehe Text). 
(Nach Edelman et al. 1998)
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verteilten Teilrepräsentationen ihr Feuer-
raten synchronisieren (Engel und Sin-
ger 2001). Die hiermit verbundene 
cortikale Aktivität wird vornehmlich im 
hochfrequenten Bereich (Gamma-Band, 
30–80 Hz) angesiedelt. Demgemäß wäre 
Bewusstsein nicht auf einzelne Hirnregionen 
reduzierbar, sondern wäre ein Netzwerk-
phänomen. Dieses Modell kann besonders 
gut erklären, warum trotz der verteilten, 
quasi-modularen Verarbeitung einzel-
ner Merkmalsdimensionen (Farbe, Form, 
Bewegung) ein Objekt trotzdem als integ-
riert wahrgenommen wird. Die Erklärung 
wäre, dass die Einheitlichkeit der Wahr-
nehmung auf die Synchronisation der neuro-
nalen Teilrepräsentationen zurückgeführt 
werden kann. Diese Synchronisations-
theorie könnte ebenfalls die „Zugriffseigen-
schaft“ des Bewusstseins gut erklären, weil 
Nervenzellen, die synchron aktiv werden, 
eine höhere Wahrscheinlichkeit haben, 
nachgeschaltete Regionen überschwellig 
zu erregen (König et al. 1996). Allerdings 
sind die neurophysiologischen Prozesse, 
durch die die langreichweitige und hoch-
frequente Synchronisation erfolgen soll, 
bisher unklar. Zwar finden sich in eng 
umgrenzten Nervenzellpopulationen, etwa 
im visuellen Cortex (V1, V4), Neurone, die 
im Gamma-Band feuern, aber dabei han-
delt es sich um inhibitorische Interneurone, 
die auf die Pyramidenzellen als die jewei-
ligen Ausgangsneurone der Population 
einwirken. Letztere feuern jedoch, von spe-
zialisierten Pyramidenzellen abgesehen, 
niederfrequent im 1–10-Hz-Bereich und 
können somit auch keine Gamma-Akivi-
tät langreichweitig übertragen (vgl. Buszáki 
und Schomburg 2015; Ray und Maunsell 
2015). Sie können jedoch durch den hoch-
frequenten Input der Interneurone dazu 
„gezwungen“ werden, in bestimmten Zeit-
fenstern mit niederfrequenten Impulsen zu 
feuern. Eine Kopplung eng benachbarter 
Populationen über Interneurone könnte 
dazu führen, dass in benachbarten Popula-
tionen die Pyramidenzellen synchron feuern 

repräsentative Theorien sind im Folgenden 
kurz dargelegt:

z Aktivitätsniveau
Die Kernidee dieser Theorie lautet, dass die 
Bewusstwerdung eines Reizes daran gebunden 
ist, wie stark die Aktivität im Gehirn ist, die 
der Reiz auslöst. Eine schwache Aktivierung 
in einer Hirnregion mag demnach unbewusst 
bleiben, aber ab einem bestimmten Erregungs-
niveau werden die darin enthaltenen neuro-
nalen Repräsentationen bewusst.

Es finden sich zahlreiche Belege für diese 
Theorie. Die Wahrnehmungsschwelle bei mas-
kierten Reizen ist direkt korreliert mit dem 
Aktivitätsniveau im Objektverarbeitungs-
cortex, und zwar bei Affen (Kovács et al. 
1995) und bei Menschen (Grill-Spector et al. 
2000). Bereits im primären visuellen Cortex 
finden sich Anzeichen dafür, dass das Akti-
vitätslevel die Wahrnehmung bestimmt, und 
zwar selbst für kleine Fluktuationen in der 
Wahrnehmung um die Schwelle herum (Ress 
und Heeger 2003). Allerdings zeigen Arbei-
ten von Leopold und Logothetis (1996), dass 
der Zusammenhang zwischen Aktivität und 
Bewusstsein zumindest bei der binokularen 
Rivalität komplexer sein kann. Sie fanden Zel-
len, deren Aktivität bei Bewusstwerdung der 
korrespondierenden Repräsentation anstieg, 
aber es gab auch Zellen, deren Aktivität abfiel.

Die Aktivitätstheorie kann eine wich-
tige Eigenschaft bewusster Wahrnehmung 
gut erklären, nämlich ihre Verfügbarkeit 
für Zugriff. Wir können auf bewusste Reize 
intentional reagieren, wir können uns an sie 
erinnern, wir können sie verbal beschreiben. 
Dies bedeutet, dass bewusste Reize eine 
weitergehende Verarbeitung im Gehirn 
erfahren. Wenn die zugehörigen neuronalen 
Repräsentationen gemäß der Aktivitätstheorie 
„stärker“ sind, könnte sich auch erklären, dass 
sie spätere Regionen stärker beeinflussen.

z Kommunikation und Synchronisation
Ein weiteres und sehr populäres Modell 
besagt, dass neuronale Reizrepräsentationen 
das Bewusstsein erreichen, wenn die 
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dass Läsionen so selektiv sein können, dass 
nur eine bestimmte Kategorie von Bewusst-
seinsinhalten ausfällt (z. B. Farb- oder 
Gesichtserkennung). Ein weiterer Beleg ist, 
dass verschiedene sensorische Merkmals-
dimensionen (z. B. Bewegung und Farbe) 
zu unterschiedlichen Zeiten das Bewusst-
sein erreichen (Moutoussis und Zeki 1997). 
Am deutlichsten sind die seltenen Fälle von 
Patienten mit Riddoch-Syndrom (Zeki und 
Ffytche 1998). Diese Patienten haben eine 
Läsion im primären visuellen Cortex und 
sind aufgrund dessen blind. Jedoch ist bei 
ihnen das Bewegungsareal MT+/V5 intakt, 
und sie geben an, schemenhaft schnelle 
Bewegung sehen zu können und können 
Bewegungsreize korrekt diskriminieren. 
Die Bewegung beschreiben sie wie einen 
„schwarzen Schatten vor einem dunklen 
Hintergrund“ (Zeki und Ffytche 1998). Dies 
bedeutet vermutlich, dass selbst bei weit-
gehend ausgefallener visueller Wahrnehmung 
eine isolierte Dimension intakt bleiben kann 
und mit Aktivität in dem korrespondierenden 
Cortexareal einhergeht. Außerdem bedeutet 
ein Bewusstseinsinhalt ohne V1, dass Feed-
back nach V1 keine notwendige Bedingung 
für visuelles Bewusstsein sein kann, was 
den genannten V1-Feedback-Theorien des 
Bewusstseins (Pascual-Leone und Walsh 
2001; Lamme et al. 2000) widerspricht.

z Dynamischer Kern
Tononi und Edelman (1998) formulierten 
eine Theorie, nach der das Bewusstsein mit 
einem „dynamischen Kern“ (engl. dynamic 
core) der Hirnaktivität gleichzusetzen ist. 
Dies basierte auf zwei Beobachtungen: Zum 
einen erleben wir unser Bewusstsein als inte-
griert bzw. „gebunden“. So erleben wir eine 
visuelle Szene als eine Einheit und nicht als 
eine unverbundene Ansammlung von Far-
ben, Helligkeiten und Kanten, obwohl diese 
Merkmale im Gehirn an unterschiedlichen 
Stellen verarbeitet werden. Ebenso fällt es 
uns schwer, mehr als eine einzelne Aufgabe 
auf einmal auszuführen, es sei denn, die Ver-
arbeitung ist stark automatisiert. Die zweite 

und hierdurch bestimmte Aktivitäten, etwa 
im Bereich der Aufmerksamkeit, inner-
halb umgrenzter Cortexareale verstärken 
(vgl. Taylor et al. 2005; Fries 2015; Ni et al. 
2016). Längerreichweitige Synchronisations-
phänomene im Gammaband-Bereich können 
jedoch hiermit bisher nicht erklärt werden.

z Rekurrente Verarbeitung und Feedback
Eine weitere Theorie bezieht sich auch auf 
die Dynamik weiträumiger neuronaler Pro-
zesse (Lamme et al. 2000; Pascual-Leone 
und Walsh 2001) und war davor bereits zur 
Erklärung von Maskierungsphänomenen 
herangezogen worden. Super et al. 
beobachteten, dass das bewusste Erkennen 
von texturdefinierten Formen sich durch 
eine verstärkte Aktivität in späten Phasen 
der Verarbeitung im primären visuellen Cor-
tex ausdrückt (Super et al. 2001). Diese späte 
Aktivität interpretierten sie als eine „rekur-
rente“ Phase der Verarbeitung, auf der sich 
vorwärtsgerichtete, rückwärtsgerichtete und 
laterale Verarbeitung überlagern. Einen wei-
teren Beleg für die Bedeutung von Feedback-
Signalen nach V1 lieferte eine Arbeit von 
Pascual-Leone und Walsh (2001). Sie zeigten, 
dass durch eine Störung der Rückprojektion 
nach V1 zu einer späten Phase der Reizver-
arbeitung die bewusste Wahrnehmung von 
Bewegungsreizen verhindert werden kann. 
Ein verwandtes perzeptuelles Modell ist die 
Reverse-Hierarchie-Theorie (Hochstein und 
Ahissar 2002). Wenn auch Rekurrenz eine 
notwendige Bedingung für bewusste Wahr-
nehmung sein sollte, könnte Feedback nach 
V1 nicht dafür erforderlich sein, da es in 
bestimmten Fällen auch ohne V1 zu bewuss-
ten Erlebnissen von Bewegung kommen 
kann (Zeki und Ffytche 1998).

z Spezifische Regionen und Mikrobe-
wusstsein(e)

Semir Zeki (2001) formulierte eine Theorie, 
nach der verschiedene Module im visuellen 
Cortex unabhängige „Mikro-Bewusstseins-
inhalte“ (engl. micro-consciousness) erzeugen 
können. Dies wird u. a. darauf zurückgeführt, 
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Problem allerdings ist, dass die mathema-
tischen Integrationsmaße faktisch unmög-
lich zu messen sind, weshalb sie vor allem an 
Modellen gewonnen wurden.

z Globale Arbeitsfläche
Eine wichtige Eigenschaft bewusster Wahr-
nehmung ist, dass wir auf bewusste Reprä-
sentationen anders kognitiv zugreifen 
können als auf unbewusste Repräsentatio-
nen. Wenn wir einen visuellen Reiz bewusst 
erkennen, dann wissen wir, dass wir ihn 
gesehen haben und können uns auch spä-
ter daran erinnern, wir können ihn verbal 
beschreiben oder auch anderweitig zur Ver-
haltenssteuerung verwenden, z. B. indem 
wir einen Antwortknopf drücken. Um diese 
Eigenschaft zu erklären hat Baars die Theo-
rie der globalen Arbeitsfläche formuliert 
(Baars 2002), die dann von Dehaene und 
Naccache (2001) weiterentwickelt wurde. 
Die Idee ist, dass eine visuelle Stimulation, 
die das Bewusstsein nicht erreicht, in sen-
sorischen Cortexregionen informationell 
abgekapselt ist. Information über Stimuli, die 
das Bewusstsein erreichen, wird hingegen 
im Cortex breit „distribuiert“, wie auf einer 
globalen Arbeitsfläche, auf der die sensori-
sche Information vielfältigen Hirnregionen 
(wie etwa für Gedächtnis und Handlungs-
steuerung) zum Auslesen zur Verfügung 
steht. Die Theorie der Globalen Arbeits-
fläche (engl. global workspace theory, GWS; 
Baars 2002) wird durch zahlreiche Belege 
gestützt. So gibt es von Dehaene et al. (2001) 
direkte Evidenzen dafür, dass visuell mas-
kierte, unsichtbare Worte nur den sensori-
schen Cortex aktivieren. Hingegen erregen 
bewusst erkannte Worte weite Regionen des 
Gehirns, inklusive des präfrontalen Cortex’ 
(Dehaene et al. 2001). Baars (2002) listet eine 
Reihe von Beispielen auf, bei denen gezeigt 
wurde, dass bewusste Reize eine weiter-
gehende Verarbeitung erfahren. Dazu zählt 
die weitgehende cortikale Verteilung von 
Information über binokulare Rivalitätsreize, 
wenn diese ins Bewusstsein dringen (Tononi 

Beobachtung ist, dass das Bewusstsein trotz 
der Integration differenziert ist. Wir können 
eine Vielzahl von Erlebnissen haben, mithin 
enthält unser Bewusstsein viel „Information“.

Diese beiden Aspekte bringen sie in ihrer 
Theorie des dynamischen Kerns zusammen. 
Demnach gibt es in der Hirnaktivität einen 
informationstheoretisch irreduziblen Kern, 
der eine hochgradige Integration und Rekur-
renz zwischen posterioren und anterio-
ren thalamocortikalen Schleifen aufweist 
und damit sensorische Kategorisierung 
mit Handlungsplanung, Bewertung und 
Gedächtnis verbindet. Ein Beleg dafür ist 
ein Experiment zur binokularen Rivalität, 
bei dem zwei auf verschiedenen Frequen-
zen flackernde Bilder getrennt auf das linke 
und rechte Auge präsentiert werden (Ton-
oni et al. 1998). Es zeigte sich bei Bewusst-
werdung eines Bildes eine Antwortstärke 
und eine Erhöhung der Kohärenz zwi-
schen parietalen und frontalen MEG-Sen-
soren in der dem Bild korrespondierenden 
Frequenz. Eine Reihe von Belegen spre-
chen nach Meinung von Tononi und Edel-
man (1998) dafür, dass der Kernprozess 
dynamisch ist, d. h. er kann abwechselnd 
verschiedene Hirnregionen zu einer funk-
tionellen Einheit integrieren. Dazu zählt vor 
allem die Abkapselung von automatisierten, 
unbewussten Verarbeitungsprozessen, 
wie sie sich etwa in der Aktivierung weit-
reichender sensorischer Cortexregionen 
durch unbewusste Reize ausdrückt.

Die Theorie wurde mehrfach weiter-
entwickelt hin zu einer Theorie der 
Informationsintegration, die explizite 
mathematische Definitionen der Integra-
tion angibt (Tononi 2004). Darin wird ver-
sucht, auch die Unterschiedlichkeit der 
qualitativen Erlebnisdimensionen (Qualia) 
im selben theoretischen Rahmen dadurch 
zu erklären, dass jede dynamische Einheit 
einen eigenen Codierungsraum aufspannt. 
Die Theorie des dynamischen Kerns erklärt 
die Dynamik, Integriertheit und Meta-
stabilität des Bewusstseins sehr gut. Ein 
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können. Einige Theorien fokussieren 
auf die Verfügbarkeit von Bewusstseins-
inhalten für vielfältige komplexe 
Verhaltensleistungen. Aktivierungstheorie 
und Synchronisationstheorie sagen 
vorher, dass nachfolgende Regionen 
besser überschwellig erregt werden 
können, und erklären dies anhand einer 
stärkeren Aktivität bzw. Synchronisation 
bewusster neuronaler Repräsen-
tationen. Beide Aspekte sind prinzipiell 
kompatibel mit der Theorie einer 
globalen Arbeitsfläche, auch wenn von 
den Autoren andere physiologische 
Realisierungen vorgeschlagen wurden. 
Darüber hinaus sind in empirischen Daten 
in den meisten Fällen Aktivierung und 
Synchronisation (und vermutlich auch 
Rekurrenz) miteinander stark korreliert 
(z. B. Siegel und König 2003), sodass eine 
Unterscheidung zwischen den Theorien 
erschwert wird.
Die in diesem Abschnitt genannten 
Theorien machen sehr unterschiedliche 
Vorhersagen darüber, was mit 
inhaltsspezifischen neuronalen 
Repräsentationen bei bewusster 
versus unbewusster Verarbeitung 
passiert (. Abb. 8.6). So ist es nach 
der Mikrobewusstseinstheorie für die 
Bewusstwerdung ausreichend, wenn 
eine neuronale Repräsentation in 
einem dedizierten Wahrnehmungsareal 
entsteht. So würde z. B. eine 
inhaltsspezifische Aktivierung im 
fusiformen Gesichtsareal bereits 
automatisch zu einer Gesichts-
wahrnehmung, ohne dass zusätzliche 
Bedingungen wie etwa Aufmerksamkeit 
erforderlich wären. Hingegen muss für 
Theorien, die auf den Zugriff auf visuelle 
Repräsentationen fokussieren, zusätzlich 
zu einer Repräsentation noch ein 
Auslesemechanismus oder Verteilungs-
mechanismus wirksam werden. Demnach 
könnte es passieren, dass ein Inhalt zwar 

et al. 1998), oder die stärkere frontoparietale 
Aktivierung wenn kleine Veränderungen in 
dynamischen visuellen Displays erkannt wer-
den im Vergleich zur Situation, in denen sie 
nicht erkannt werden (Beck et al. 2001).

z Spezifische Regionen
Eine Reihe von Autoren hat die Bedeutung 
spezifischer Regionen für visuelles Bewusst-
sein diskutiert. Crick und Koch (1995) argu-
mentierten dafür, dass V1 nicht direkt in 
Bewusstseinsprozesse involviert ist. Zu den 
wichtigsten Argumenten hierfür zählt, dass 
V1 keine direkten Projektionen in den prä-
frontalen Cortex hat, was mit der Verfüg-
barkeit bewusster Information für komplexe 
Verhaltenssteuerung inkompatibel ist. Darü-
ber hinaus wird V1 auch durch unbewusste 
Reize aktiviert (He et al. 1996; Haynes und 
Rees 2005a, b). Es wäre schwer zu erklären, 
wieso V1 an Bewusstsein beteiligt sein soll 
und trotzdem diese Reizrepräsentationen 
nicht das Bewusstsein erreichen. Goodale 
und Milner (1992) argumentierten gegen 
eine Beteiligung des parietal-dorsalen visu-
ellen Verarbeitungspfades an visuellem 
Bewusstsein. Grundlage hierfür war eine 
doppelte Dissoziation im Verhaltensprofil 
zweier Patienten, die eine Läsion im dorsalen 
bzw. ventralen Pfad hatten. Ein Patient mit 
einer dorsalen visuellen Läsion konnte einen 
visuellen Reiz beschreiben, war aber nicht in 
der Lage, ihn zur Verhaltenssteuerung ein-
zusetzen. Ein Patient mit einer Läsion im 
ventralen visuellen Pfad war hingegen in der 
Lage, den Reiz in Verhaltensprogramme ein-
zubinden, konnte ihn aber nicht beschreiben. 
Die Autoren interpretierten dies als Beleg 
dafür, dass nur der ventrale visuelle Pfad 
bewusstseinsbegleitet ist.

Übersicht
Eine Beurteilung der verschiedenen 
Bewusstseinstheorien wird dadurch 
erschwert, dass sie unterschiedliche 
Aspekte des Bewusstseins gut erklären 
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8.6   Bewusstsein, Selektion und 
Aufmerksamkeit

Nach einer weit verbreiteten Auffassung 
reguliert selektive Aufmerksamkeit den 
Zugang zum Bewusstsein und ist quasi der 
selektive Torwächter des Bewusstseins. Dies 
würde bedeuten, dass wir Reize nur bewusst 
erkennen können, wenn wir sie attendieren.

Unaufmerksamkeitsblindheit

Mangelnde Erkennung peripherer 
visueller Reize bei fehlender 
Aufmerksamkeit

Veränderungsblindheit

Mangelnde Erkennung der Veränderung 
visueller Reize bei fehlender 
Aufmerksamkeit

Für einen engen Zusammenhang zwischen 
Bewusstsein und Aufmerksamkeit spricht in 
der Tat einiges. Den deutlichsten Beleg bieten 
sog. Cueing-Experimente (Sperling 1960; Pos-
ner et al. 1980; Hawkins et al. 1990). So zeig-
ten Experimente von Hawkins et al. (1990), 
dass die Genauigkeit, mit der Zielreize, die an 
verschiedenen Positionen dargeboten wurden, 
erkannt werden konnten, zunimmt, wenn 
den Probanden vorher ein Hinweisreiz auf 
die wahrscheinlichste Zielposition gegeben 

in sensorischen Regionen codiert ist, aber 
nicht das Bewusstsein erreicht.
Um zwischen diesen beiden Theorien 
unterscheiden zu können, wäre es wichtig 
zu untersuchen, ob die Codierung in 
sensorischen Regionen tatsächlich 
zwangsläufig zur Bewusstwerdung des 
Reizes führt. Einige Experimente haben 
gezeigt, dass auch unbewusste Reize 
zu einer inhaltsspezifischen Aktivierung 
im visuellen System führen können 
(Rees et al. 2002; Moutoussis und Zeki 
2002; Haynes und Rees 2005a). Darüber 
hinaus führt die Bewusstwerdung zu 
weiträumigeren Aktivierungen auch 
außerhalb sensorischer Hirnregionen. Dies 
spricht dafür, dass zusätzliche Prozesse 
erforderlich sind, um eine Repräsentation 
ins Bewusstsein zu bringen. Ob diese 
zusätzlichen Prozesse im Sinne einer 
globalen Arbeitsfläche operieren, ist aber 
derzeit noch nicht klar. Diese Theorie 
besagt, dass Inhalte weiträumig im Gehirn 
verteilt werden müssen, um bewusst zu 
werden.
Demnach müsste man also bei 
Bewusstheit eines Reizes nicht nur 
weitläufige Aktivität im Gehirn finden, 
sondern es müsste gezeigt werden, dass 
diese Prozesse inhaltsspezifisch sind 
und in der Tat Information über den 
sensorischen Prozess codieren.

Codierung und
Zugriff intakt

keine
Encodierung

kein
Zugriff

kein Eintritt
in eine  „globale
Arbeitsfläche“

. Abb. 8.6 Bewusstseinsinhalte in verschiedenen Bewusstseinsmodellen. (Nach Haynes 2009). Von links: Im 
Zustand einer normalen Wahrnehmung sind sowohl die Reizrepräsentation als auch der Zugriff auf die Reiz-
repräsentation intakt. Wenn ein Reiz nicht bewusst wahrgenommen wird, könnte es verschiedene Ursachen 
dafür geben: Eine fehlende Codierung des Inhalts in inhaltsspezifischen Hirnregionen, ein fehlender attentiona-
ler oder exekutiver Zugriff auf die Information trotz intakter Repräsentation, keine weiträumige Verteilung der 
Information im Sinne einer „globalen Arbeitsfläche“
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Beispiel
In einem Experiment wurden Probanden in 
fingierte Konversationen mit einem Frem-
den verwickelt (Simons und Levin 1998). 
Die Unterhaltung wurde kurzzeitig dadurch 
unterbrochen, dass zwei Bauarbeiter eine 
Tür zwischen ihnen hindurch trugen, sodass 
der Blick kurz verstellt war. Ohne Wissen des 
Probanden wurde der Gesprächspartner 
ausgetauscht, was von zahlreichen Pro-
banden nicht bemerkt wurde. Da der Pro-
band den Gesprächspartner (mit nur einer 
kleinen Unterbrechung) mit voller Aufmerk-
samkeit betrachtet hatte, spricht dies dafür, 
dass die fehlerhafte Erkennung nicht so sehr 
auf mangelnde Aufmerksamkeit sondern 
auf die fehlende Erwartung zurückzuführen 
ist, dass sich die Identität eines Gesprächs-
partners ändern könnte. Andere Experimente 
zeigen, dass Aufmerksamkeit auch die Ver-
arbeitung unbewusster Reize beeinflussen 
kann (z. B. Martens et al. 2011). Zusammen 
mit den anderen oben ausgeführten Experi-
menten würde dies bedeuten, dass Aufmerk-
samkeit zwar eine notwendige, aber keine 
hinreichende Bedingung für Bewusstsein dar-
stellt.

Allerdings sind in den letzten Jahren einige 
Dissoziationen herausgearbeitet worden, die 
nahelegen, dass Aufmerksamkeit auch nicht 
notwendig für Bewusstsein ist, weil Bewusst-
sein auch ohne Aufmerksamkeit auftreten 
kann (Lamme 2003; Koch und Tsuchiya 2007; 
Srinivasan 2008). Zu dieser Erkenntnis führt 
eine Reihe von experimentellen Befunden:
1. Manche Reizeigenschaften können auch 

ohne Aufmerksamkeit erkannt werden. 
Auch ohne Aufmerksamkeitslenkung 
(Full Report) war bei Sperlings Experi-
menten die Erkennensrate deutlich 
über Zufall (Sperling 1960), was für 
eine residuelle Verarbeitung sprechen 
könnte, vermutlich durch die spon-
tane Aufmerksamkeit des Probanden. 

wird. Bereits vorher hatte George Sperling 
(1960) in einem ähnlichen Experiment Pro-
banden zufällige Buchstabenreihen gezeigt 
und sie gebeten, hinterher so viele Buchstaben 
wie möglich wiederzugeben. Es zeigte sich, 
dass ihre Trefferquote erheblich besser war, 
wenn den Probanden ein Hinweisreiz dafür 
gegeben wurde, welche Reihen sie berichten 
sollten, und zwar selbst dann, wenn dieser 
Hinweisreiz erst nach dem Entfernen der 
Buchstabenreihe gegeben wurde. Demnach 
kann Aufmerksamkeit sogar auf Repräsenta-
tionen im ikonischen Gedächtnis operieren 
und dessen Inhalte für die bewusste Wahr-
nehmung selektieren.

Ein anderes Beispiel für den engen 
Zusammenhang zwischen Bewusstsein und 
Aufmerksamkeit bieten Experimente zur 
Unaufmerksamkeitsblindheit (Inattentio-
nal Blindness; Mack und Rock 1998) und 
zur Veränderungsblindheit (Change Blind-
ness; McConkie und Currie 1996; Rensinck 
et al. 1997; Niedeggen et al. 2001; Beck et al. 
2001). Bei der Unaufmerksamkeitsblind-
heit absolvieren Probanden wenige Durch-
gänge einer schwierigen Fixationsaufgabe, 
und in einem abschließenden, entscheidenden 
einzelnen Durchgang wird während der 
Fixationsaufgabe ein Stimulus in der Peri-
pherie des visuellen Feldes dargeboten. Nur 
wenige Probanden geben an, überhaupt den 
unerwarteten peripheren Reiz gesehen zu 
haben (Mack und Rock 1998). Die mangelnde 
bewusste Erkennung des peripheren Reizes 
wird auf fehlende Aufmerksamkeit zurück-
geführt. Bei dem sehr ähnlichen Phänomen 
der Veränderungsblindheit werden selbst auf-
fällige Veränderungen in visuellen Bildern 
nicht erkannt, solange sie nicht mit Aufmerk-
samkeit verarbeitet werden.

Es gibt aber in diesen Experimenten auch 
Belege dafür, dass Aufmerksamkeit nicht 
automatisch zu Bewusstsein führt. So kann 
eine ähnliche „Blindheit“ auch bei vollständig 
attendierten Reizen auftreten.
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deren Dauer verkürzt, während Bewusst-
sein deren Dauer verlängern kann (s. 
Koch und Tsuchiya 2007 für einen 
Überblick), obwohl es auch gegenteilige 
Befunde gibt (Kaunitz et al. 2011).

4. Aufmerksamkeit kann auch durch 
unbewusste Reize gesteuert werden. So ver-
glich McCormick (1997) in einer Studie 
direkt die Aufmerksamkeitssteuerung 
durch überschwellig und unterschwellig 
dargebotene Reize. Es zeigte sich, dass 
selbst unsichtbare Reize eine exogene 
Orientierung der Aufmerksamkeit auslösen 
können (s. Mulckhuyse und Theeuwes 
2010 für einen detaillierten Überblick). 
Dabei kann die Aufmerksamkeit sogar 
durch komplexe Eigenschaften unsicht-
barer Reize gesteuert werden, was für eine 
tiefgehende Verarbeitung unterschwelliger

 Aufmerksamkeitscues spricht (Jiang 
et al. 2006). Interessanterweise kann 
der Effekt davon abhängig sein, dass 
der unbewusste Reiz, der die Aufmerk-
samkeit auf sich zieht, relevant für die 
Aufgabe des Probanden ist (Ansorge et al. 
2010). Zusammengenommen zeigen die 
genannten Punkte also eine klare Dis-
soziierbarkeit zwischen Aufmerksam-
keit und Bewusstsein, auch wenn beide 
Prozesse in der Regel eng miteinander 
verzahnt sind.

Zusammenfassung
In diesem Kapitel haben wir uns zuerst mit 
den psychologischen Bedingungen des Auf-
tretens bewusster Wahrnehmung befasst und 
festgestellt, dass es sich nicht um ein Alles-
oder-Nichts-Phänomen handelt, sondern dass 
es zwischen völlig unbewussten und deutlich 
bewussten Reizen einen fast beliebigen Über-
gang gibt: So kann es sein, dass einige Merk-
male eines Reizes erkannt werden, andere aber 
nicht, oder dass scheinbar völlig unbewusste 
„maskierte“ Reize einen deutlichen Einfluss 
auf Wahlentscheidungen zwischen alter-
nativen bewusst dargebotenen Reizen haben 
(Priming). Es gibt viele Hinweise darauf, dass 
bestimmte Reize überhaupt nicht bewusst 

 Andererseits könnte es auch bedeuten, 
dass eine geringfügige Verarbeitung auch 
ohne Aufmerksamkeit möglich ist. Dies 
wird durch Studien mit Doppelaufgaben 
bestätigt (Braun und Julesz 1998). Dabei 
wird die Aufmerksamkeit von Pro-
banden durch eine schwierige primäre 
Diskriminationsaufgabe am Fixations-
punkt gebunden. Dann wird untersucht, 
inwiefern zusätzliche periphere Reize 
erkannt werden können, ohne dass Auf-
merksamkeit von der zentralen Aufgabe 
abgezogen wird. Es zeigt sich zunächst, 
dass einfache Reizeigenschaften (z. B. 
Farbe) ohne Aufmerksamkeitskosten 
erkannt werden können, während dies bei 
komplexen Reizeigenschaften (wie Form) 
nicht möglich ist. Dies spricht dafür, dass 
das bewusste Erkennen von einfachen 
Merkmalen nicht von Aufmerksamkeit 
abhängig ist. Später zeigte sich, dass selbst 
die Kerninhalte ausgedehnter und kom-
plexer visueller Szenen ohne Aufmerk-
samkeit wiedergegeben werden können 
(Li et al. 2002).

2. Aufmerksamkeit kann für Bewusstsein 
hinderlich sein. Die Wahrnehmung kann 
in manchen Fällen verbessert werden, 
wenn dem Zielreiz weniger Aufmerk-
samkeit zugewendet wird (Yeshurun und 
Carrasco 1998; Olivers und Nieuwenhuis 
2005). So haben Yeshurun und Carrasco 
(1998) gezeigt, dass eine foveale Textur-
detektion durch Aufmerksamkeit ver-
schlechtert werden kann, vermutlich weil 
die Verarbeitung von grob aufgelöster 
Forminformation unter der durch 
die Aufmerksamkeit herbeigeführten 
erhöhten räumlichen Auflösung leidet.

3. Aufmerksamkeit und Bewusstsein können 
entgegengesetzte Effekte auf visuelle Ver-
arbeitung haben. Manche Experimente 
legen eine doppelte Dissoziation zwischen 
den Auswirkungen nahe, die Aufmerk-
samkeit und bewusste Reizerkennung 
auf die visuelle Informationsverarbeitung 
haben. So zeigte eine Reihe von Studien 
zu Nachbildern, dass Aufmerksamkeit 
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werden und dass sich subjektiv empfundene 
Ähnlichkeiten ebenfalls in ähnlichen neuro-
nalen Antworten ausdrücken. Man kann also 
zwischen mehr oder weniger festen, wenn-
gleich komplexen Korrelationen zwischen 
Bewusstseinsinhalten und neuronalen Prozes-
sen ausgehen.
Bewusstsein und Aufmerksamkeit sind in der 
Regel eng miteinander verbunden: Je mehr 
wir unsere Aufmerksamkeit auf irgendetwas 
richten, desto stärker „feuern“ bestimmte 
Populationen von Nervenzellen. Wenn etwas 
unserer Aufmerksamkeit entgeht, weil es 
nicht in deren „Fokus“ ist, so ist die damit ver-
bundene periphere neuronale Aktivität auch 
schwach. Man nennt dies Unaufmerksamkeits-
blindheit. Aufmerksamkeit und Bewusstsein 
sind aber nicht identisch, denn wir können 
z. B. Veränderungen in einer Szene übersehen, 
obwohl wir uns voll darauf konzentrieren – 
Veränderungsblindheit genannt. Das geschieht 
etwa, wenn diese Veränderungen nicht 
erwartet wurden.
Neurotheoretiker und Neurophilosophen 
haben zahlreiche Modelle für das Entstehen 
von Bewusstsein und dessen Beziehung zu 
Hirnprozessen entwickelt. Die einen Autoren 
gehen davon aus, dass alles, was an Reizen 
stark und lang genug auf das Gehirn einwirkt, 
auch ins Bewusstsein dringt. Andere Autoren 
nehmen an, dass hierzu „rückläufige“ Bahnen 
zwischen primären sensorischen Arealen und 
assoziativen Arealen im Cortex notwendig 
sind. Eine sehr populäre Modellvorstellung 
lautet, dass sich solche Areale in spezifischer 
Weise mithilfe einer hochfrequenten Synchro-
nisation im sog. Gamma-Bereich (30–80 Hz) 
„zusammenbinden“, um einen bedeutungs-
haften Bewusstseinsinhalt zu erzeugen. 
Dies lässt sich auch mit der Vorstellung ver-
einigen, dass es ein allen Bewusstseinsinhalten 
zugrundeliegenden „Kernmechanismus“ gibt, 
der zwischen Cortex und Thalamus aktiv ist 
und sich ständig auf neue aktuelle Inhalte aus-
richtet. Allerdings sind die zugrunde liegen-
den neurophysiologischen Mechanismen der 
Gamma-Synchronisation noch weitgehend 
unklar. Die verschiedenen Modelle können 

wahrgenommen werden, aber dennoch unser 
Verhalten beeinflussen, etwa bei unbewusst 
ablaufenden Lern- und Konditionierungsauf-
gaben.
Die entscheidende psycho-neurobiologische 
Frage lautet, ob es in den durch unbewusste 
oder bewusste Reize hervorgerufenen Hirn-
aktivitäten stabile Unterschiede gibt. Es konnte 
festgestellt werden, dass unbewusste Reize 
nicht nur tiefstufige, sondern auch hoch-
stufige Verarbeitungsareale des Gehirns 
aktivieren können, z. B. das temporale 
Gesichtserkennungsareal (Gyrus fusiformis), 
dass aber die Aktivierung durch bewusste 
Reize stets umfangreicher ist und eine größere 
Anzahl cortikaler Areale umfasst. Dies betrifft 
vor allem das sog. fronto-parietale Netzwerk, 
das sich zwischen dem oberen Stirnhirn (PFC) 
und dem hinteren parietalen Cortex (PPC) 
erstreckt. Jedoch fallen auch in primären sen-
sorischen Arealen, z. B. dem primären visuellen 
Cortex, die Antworten auf bewusst werdende 
Reize stärker aus als auf unbewusst bleibende.
Über viele Jahrzehnte hat sich die neurobio-
logische Bewusstseinsforschung mit der Frage 
beschäftigt, ob es nicht nur für sehr einfache 
Reize, sondern auch für bestimmte komplexe 
Inhalte wie Gesichter, Personen und Situa-
tionen diskrete Repräsentationen, „Kardinal-
zellen“ genannt, gibt, oder ob solche Inhalte 
stets in ausgedehnten Aktivitätsmustern 
unterschiedlicher cortikaler Populationen von 
Nervenzellen „distributiv codiert“ sind. Die 
neuere Forschung hat letztere Anschauung 
mithilfe des Verfahrens der multivariaten 
Decodierung als Regelfall bestätigt. Es zeigt 
sich, dass auch im Fall einer distributiven 
Codierung dieselben Wahrnehmungsinhalte 
dieselben neuronale Repräsentationen hervor-
rufen.
Eine weitere zentrale Frage der psycho-neuro-
nalen Bewusstseinsforschung lautet, wie stark 
Unterschiede und Ähnlichkeiten zwischen 
Bewusstseinsinhalten sich auch in Unter-
schieden und Ähnlichkeiten neuronaler Codie-
rung ausdrücken. Es zeigt sich, dass kategorial 
unterschiedliche Inhalte auch durch unter-
schiedliche neuronale Antworten repräsentiert 
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Cichy RM, Heinzle J, Haynes JD (2011b) Imagery and 
perception share cortical representations of con-
tent and location. Cereb Cortex 22:372–380

Crick F, Koch C (1995) Are we aware of neural activity in 
primary visual cortex? Nature 375(6527):121–123

Crick F, Koch C (1998) Consciousness and neuro-
science. Cereb Cortex 8(2):97–107

Debner JA, Jacoby LL (1994) Unconscious perception: 
attention, awareness, and control. J Exp Psychol 
Learn Mem Cogn 20(2):304–317

Dehaene S, Naccache L (2001) Towards a cognitive 
neuroscience of consciousness: basic evidence 
and a workspace framework. Cognition 79(1–
2):1–37

Dehaene S, Naccache L, Cohen L, Bihan DL, Mangin JF, 
Poline JB, Rivière D (2001) Cerebral mechanisms 
of word masking and unconscious repetition pri-
ming. Nat Neurosci 4(7):752–758

Edelman S, Grill-Spector K, Kushnir T, Malach R (1998) 
Towards direct visualization of the internal shape 
space by fMRI. Psychobiology 26:309–321

Engel AK, Singer W (2001) Temporal binding and the 
neural correlates of sensory awareness. Trends 
Cogn Sci 5(1):16–25

Eriksen CW (1954) The case for perceptual defense. 
Psychol Rev 61:175–182

Eriksen CW (1960) Discrimination and learning wit-
hout awareness: a methodological survey and 
evaluation. Psych Rev 67:279–300

Fang F, He S (2005) Cortical responses to invisible 
objects in the human dorsal and ventral 
pathways. Nat Neurosci 8(10):1380–1385 (Epub 
2005 Sep 4)

Fechner GT (1860) Elemente der Psychophysik. Breit-
kopf & Härtel, Leipzig

Fries P (2015) Rhythmus for cognition: communication 
for coherence. Neuron 88:220–235

viele Aspekte des Bewusstseins gut erklären, 
aber keineswegs alle. Insgesamt lässt sich aber 
Bewusstsein als eine „globale Arbeitsfläche“ 
verstehen, die besondere Mechanismen der 
Informationsverarbeitung beinhaltet und die 
aktuelle detaillierte Wahrnehmung ermög-
licht, deren Erinnerbarkeit und sprachliche 
Berichtbarkeit und einen stärkeren Zugriff auf 
Verhaltensreaktionen einschließlich komplexer 
Handlungsplanung ermöglicht.
Die Grundbotschaft lautet also, dass Inhalte 
des Bewusstseins präzise mit bestimmten 
neuronalen Vorgängen im Gehirn zusammen-
hängen – es gibt kein Bewusstsein im psycho-
logischen Sinn ohne Gehirnprozesse! Wie 
aber „rein geistige“ Bewusstseinszustände 
konkret aus dem „Feuern von Neuronen“ ent-
stehen, ist eine zwar altehrwürdige, aber bis-
her unbeantwortete philosophische Frage. 
Die einen Autoren halten sie für unlösbar, die 
anderen für eine Pseudofrage, und wiederum 
andere Autoren meinen, dass sie durch das, 
was inzwischen herausgefunden wurde, hin-
reichend gelöst wurde.
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Überschneidungen wie etwa die Demenz, der 
sich beide Fächer widmen. Während es relativ 
einfach ist, Beispiele psychischer Erkrankungen 
und Störungen zu nennen, ist es schon wesent-
lich schwieriger, zu sagen, was eine psychi-
sche Krankheit eigentlich ist. Dabei entstehen 
Abgrenzungsprobleme nach zwei Seiten. Ers-
tens, wo hört das Normalpsychologische auf 
und fängt das Krankhafte an? Wo etwa liegt die 
Grenze zwischen Schüchternheit und sozialer 
Phobie, zwischen Trauer und Depression oder 
zwischen außergewöhnlichen Erfahrungen 
(Stimmenhören) und Schizophrenie? Zwei-
tens, wo liegt die Grenze zwischen Neurologie 
und Psychiatrie, wenn doch beide offenbar auf 
gestörten Hirnfunktionen beruhen? Zu diesen 
Abgrenzungsproblemen kommt die Besonder-
heit, dass der Psychiatrie im Laufe ihrer 
Geschichte wiederholt vorgeworfen wurde –  
und in bestimmten Fällen durchaus zu recht –,  
dass die Bezeichnung „Krankheit“ lediglich 
zur Pathologisierung der Abweichung von 
gesellschaftlichen Standards und damit der 
gesellschaftlichen Disziplinierung diene. So 
strich die Weltgesundheitsorganisation WHO 
die Homosexualität erst im Jahre 1990 von der 
Liste psychischer Erkrankungen. In Deutsch-
land waren homosexuelle Handlungen noch 
bis zum Jahr 1969 generell eine Straftat und 
der entsprechende Paragraph § 175 wurde 
erst 1994 endgültig aus dem Strafgesetz-
buch gestrichen. Politische Dissidenten in der 
Sowjetunion wurden teilweise als psychisch 
gestört bezeichnet und in Krankenhäusern 
zur „Behandlung“ interniert, wenn sie nicht 
den Einsichten in die Wahrheiten der marxis-
tischen-leninistischen Lehre folgen wollten. 
Und im Dritten Reich wurde basierend auf 
rassenhygienischen Lehren die Verfolgung und 
Ermordung psychisch kranker Patienten in der 
T3-Aktion systematisch organisiert.

Vor diesem Hintergrund ist es nicht ver-
wunderlich, dass in den 1960er-Jahren eine 
starke Opposition gegen die klinische Psychi-
atrie entstand, die man auch vor dem Hinter-
grund sehen muss, dass damals viele psychisch 
kranke Patienten in großen,  isolierten Landes-
krankenhäusern unter aus heutiger Sicht 

Was ist eine psychische Erkrankung? Mit 
dieser Frage muss sich jedes diagnostische 
und klassifikatorische System der Psychia-
trie auseinandersetzen. In diesem Kapitel 
wird ein kurzer systematischer Überblick 
über Theorien mentaler Erkrankungen und 
Störungen gegeben sowie eine integrative 
Arbeitsdefinition vorgeschlagen. Weiterhin 
wird eine Übersicht über die Häufigkeit psy-
chischer Erkrankungen in Europa gegeben und 
die aktuelle Versorgungssituation in Deutsch-
land dargestellt. Anschließend werden einige 
Probleme der aktuellen Klassifikationssysteme 
(ICD und DSM), die bisher alleine auf klinischen 
Kriterien beruhen, diskutiert. Abschließend 
werden drei neuere Ansätze zum Verständ-
nis psychischer Erkrankungen vorgestellt, die 
einen integrativen Ansatz verfolgen, d. h. kli-
nische, neurowissenschaftliche und psycho-
soziale Aspekte berücksichtigen.

Lernziele
Nach der Lektüre dieses Kapitels, soll der 
Leser in der Lage sein zu erläutern, wie sich 
psychische Krankheiten definieren lassen, 
wie sie diagnostiziert und klassifiziert wer-
den, wie häufig sie sind und welche neuen 
integrativen Ansätze zur Theorie psychischer 
Erkrankungen gegenwärtig diskutiert werden.

9.1   Was ist eine psychische 
Krankheit?

9.1.1   Hintergrund und 
geschichtlicher Kontext

Die Psychiatrie hat psychische Krankheiten 
zum Gegenstand wie etwa Schizophrenie, 
Depression, Angststörungen, Zwangsstörungen 
oder posttraumatische Belastungsstörungen. 
Im Gegensatz dazu beschäftigt sich die Neuro-
logie mit Erkrankungen wie z. B. dem Schlag-
anfall, Hirntumoren, der Multiplen Sklerose, 
peripheren Nervenschädigungen und Mus-
kelerkrankungen. Doch gibt es zwischen 
diesen beiden medizinischen Fächern auch 
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und Weise (vgl. dazu etwa Hasler 2013). Vor 
diesem Hintergrund ist es nicht verwunder-
lich, dass es Misstrauen gegen Medikamente 
und Vorbehalte gegen die Möglichkeit einer 
gesetzlichen Unterbringung in geschlossenen 
Abteilungen gibt. Dabei hat sich die Ver-
sorgung psychischer Erkrankungen in 
Deutschland in den letzten Jahrzehnten dra-
matisch verbessert. Es gibt eine gute statio-
näre Versorgung, ein dichtes ambulantes 
Versorgungsnetz, eine im Vergleich zu vielen 
anderen Staaten gute Finanzierung, komple-
mentäre Einrichtungen und Versorgungs-
trukturen, einen vernünftigeren Umgang 
mit Medikamenten und eine Fülle evidenz-
basierter Psychotherapien für fast alle psychi-
schen Störungen. Dennoch muss man sich bei 
der Darstellung der Klassifikation und Diag-
nostik dieses historischen Gesamtkontextes 
bewusst sein, um manche Kontroversen rich-
tig einordnen zu können.

9.1.2   Eine 
wissenschaftstheoretische 
Konstruktion 
des allgemeinen 
Krankheitsbegriffs

Die Frage, was Krankheit und Gesund-
heit ist, stellt sich nicht nur in der Psych-
iatrie, sondern in der Medizin insgesamt. 
Der Münsteraner Medizinethiker Peter 
Hucklenbroich liefert eine sehr fundierte 
wissenschaftstheoretische Konstruktion des 
allgemeinen Krankheitsbegriffs in der Bio-
medizin (Hucklenbroich 2012). Zunächst 
unterscheidet er vier Stufen des Krankheits-
begriffs. Die erste ist lebensweltlich und 
personal (Person X ist krank). Auf der zwei-
ten Stufe lässt sich zwischen gesunden und 
krankhaften Lebensvorgängen unterscheiden 
(X ist krankhaft). Auf der dritten Stufe wird 
Bezug auf ein Normalmodell des mensch-
lichen Organismus genommen (X ist krank-
haft verändert), worauf die Pathodisziplinen 
fußen (Pathophysiologie, -biochemie und 

untragbaren Bedingungen untergebracht und 
nur unzureichend, wenn überhaupt, behandelt 
wurden. Es entstand die antipsychiatrische 
Bewegung, die postulierte, dass es psychi-
sche Krankheiten gar nicht gebe, sondern 
abweichendes Verhalten nur sozial konstru-
iert und letztlich Ausdruck gesellschaftlicher 
Probleme sei. In der BRD legte die Psychiat-
rie-Enquete 1975 einen Bericht über die Lage 
der Psychiatrie vor. In deren Folge wurden 
viele der Landeskrankenhäuser aufgelöst, 
es entstanden die sogenannten Abteilungs-
psychiatrien, d. h. es erfolgte eine Integration 
des Faches Psychiatrie in normale Kranken-
häuser, und Vieles verbesserte sich.

Diese psychiatriespezifischen Entwick-
lungen erfolgten vor dem Hintergrund eines 
Aufschwungs der Neurobiologie, einem bes-
seren Verständnis des Nervensystems, der 
Einführung wirksamer Psychopharmaka in 
den 1960er- und 1970er-Jahren und einer 
Professionalisierung der Psychotherapie mit 
der Entwicklung neuer, wirksamer Behand-
lungsmethoden. Das Wissen um psychische  
Erkrankungen hat seitdem immens zugenom-
men, wenn auch nicht in einem Maße wie 
etwa in der Neurologie.

Auch heute hat die Psychiatrie neben 
ihrem therapeutischen Auftrag, Krank-
heiten zu behandeln und Leid zu mindern, 
eine öffentlich-rechtliche Funktion, indem 
Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung 
in ihrer Einsichts- und Steuerungsfähigkeit 
gestört sind und sich selbst oder andere mas-
siv gefährden, geschlossen untergebracht wer-
den können und unter strikten rechtlichen 
Auflagen, falls notwendig auch gegen ihren 
Willen, behandelt werden können, etwa im 
Alkoholentzugsdelir, in einer wahnhaften 
Verkennung bei Schizophrenie, oder bei aku-
ter Suizidalität in einer schweren Depression. 
Nachdem die ersten wirksamen Medikamente 
in der Psychiatrie in den Markt eingeführt 
wurden, erlangte die Pharmaindustrie einen 
großen Einfluss und es wurden, wie wir heute 
wissen, Wirkungen übertrieben, Ergebnisse 
zu positiv dargestellt, Nebenwirkungen ver-
harmlost, und dies in z. T. krimineller Art 
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Geschichte der Psychiatrie diskutiert werden, 
insbesondere das vierte und fünfte positive 
Krankheitskriterium. Auch das erste nega-
tive Kriterium wird angesichts der Möglich-
keiten der modernen Medizin immer wieder 
diskutiert. Doch zumindest bietet dieser 
Kriterienkatalog eine Blaupause, um die Rele-
vanz des biomedizinischen Krankheitsmodells 
in der Psychiatrie zu beurteilen.

Eine weitere hilfreiche Unterscheidung ist 
es, sekundär und tertiär krankhafte Merkmale 
von primär krankhaften zu unterscheiden. 
Sekundär krankhafte Merkmale treten als 
Folge krankhafter Prozesse auf und kommen 
sonst nicht im Organismus vor, z. B. Fieber, 
Rötung oder Schwellung, Narbenbildung. 
Entsprechend können in der Psychiatrie 
manche Symptome nur sekundär krankhaft 
sein. Tertiär krankhafte Merkmale sind pri-
mär nicht pathologisch, treten in einem Teil 
der Fälle aber sekundär pathologisch auf. Ein 
Beispiel wäre der pathologische Kleinwuchs 
im Vergleich zu Menschen, die einfach klein 
innerhalb der normalen Varianz sind. Dies 
kann z. B. auf bestimmte Formen des Sozial-
verhaltens zutreffen, für das sich „Normal-
varianten“ (Schüchternheit) und sozialer 
Rückzug (bei ausgeprägter Sozialphobie oder 
im Rahmen einer Schizophrenie) sehr glei-
chen können, aber unterschiedliche Ursachen 
haben.

Das Konzept der Krankheitsentität 
schließlich postuliert, dass es einzelne, von-
einander abgrenzbare Krankheiten gibt, deren 
Systematik man als Nosologie bezeichnet 
(Lehre der Krankheitsentitäten), wobei die 
Lehre der Krankheitsursachen unter das 

Psychopathologie). Erst auf der vierten Stufe 
werden Krankheitsentitäten und -kate-
gorien postuliert (X ist eine Krankheit). Diese 
bezeichnen entweder einzelne Krankheiten 
(Grippe, Myokardinfarkt, Oberschenkelhals-
fraktur, Alkoholentzugsdelir) oder Kategorien 
(z. B. zystische Nierenerkrankungen, tachy-
karde Rhythmusstörungen). Diese Stufen-
unterscheidung ist hilfreich, um manche 
Diskussionen besser zu verstehen. So ist es 
etwa populär zu behaupten, dass es gar keine 
Krankheiten gebe, sondern nur kranke Perso-
nen. Dies klingt zwar gut, vermischt aber die 
erste und vierte Stufe und ändert nichts an der 
Notwendigkeit, auf den Stufen zwei und drei 
nach Zusammenhängen, Mechanismen und 
Ursachen zu suchen.

Als krank werden Lebensvorgänge 
bezeichnet, auf die vier Kriterien zutreffen: 
Es handelt sich um Zustände, Prozesse oder 
Abläufe an
1. Individuen,
2. die dem Organismus zugerechnet wer-

den, nicht der Umgebung,
3. die unabhängig vom Willen und Wissen 

der Betroffenen bestehen und ablaufen 
und

4. zu denen es mindestens einen nicht 
pathologischen Alternativerlauf gibt.

Was genau aber ist nun krankhaft und was 
nicht? Hier ist es wichtig, positive und nega-
tive Krankheitskriterien zu unterscheiden 
(. Tab. 9.1).

Man sieht, dass dieser Kriterienkatalog 
sehr allgemein ist und einige kritische 
Punkte umfasst, die immer wieder in der 

. Tab. 9.1 Positive und negative Krankheitskriterien. (Nach Hucklenbroich 2012 mit Veränderungen)

Fünf positive Krankheitskriterien Zwei negative Krankheitskriterien (=nicht krank)

1. Letalität
2. Schmerz, Beschwerden, Leiden
3. Disposition für 1 oder 2
4. Unfähigkeit zur Reproduktion
5.  Unfähigkeit zum Zusammen-

leben

1.  universelles Vorkommen und Unvermeidlichkeit, z. B. 
Geschlechtszugehörigkeit, intrauterine und ontogenetische Pha-
sen, Schwangerschaft, Menopause, Alter, natürlicher Tod

2.  wissentliches und willentlich selbstverursachtes Verhalten 
(sofern Selbstbestimmung nicht eingeschränkt), wie z. B. Wert-
urteile, riskantes Verhalten, Enthaltsamkeit, absichtliches Lügen, 
reflektierte Selbsttötung („Freitod“)
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(Paradebeispiel: Treponema pallidum als 
Verursacher der progressiven Paralyse), 
histologischen Veränderungen des Gehirns 
(Hoch-Zeit der Neuroanatomie Anfang des 
20 Jahrhunderts), genetischen Faktoren (Erb-
lehre), zentralen Neurotransmitterstörungen 
(Entdeckung der Psychopharmaka) oder in 
anatomischen und funktionellen Konnekti-
vitätsänderungen des Gehirns (Aufkommen 
der funktionellen Bildgebung vor 20 Jah-
ren). Interessanterweise folgt auch einer der 
Hauptvertreter der Antipsychiatrie, Tho-
mas Szasz, dem biomedizinischen Krank-
heitsmodell. Er argumentiert nämlich, dass 
psychische Erkrankungen dann „echte“ 
Krankheiten wären, wenn man eine klare 
Neuropathologie identifizieren könnte, so 
wie in der Neurologie. Da dies aber nicht 
der Fall ist, seien psychische Krankheiten 
ein „Mythos“ (Szasz 1961), der allgemeine 
Lebensprobleme fälschlicherweise als Krank-
heiten identifiziere. In seinem Buch von 
1961 nimmt er sich allerdings nicht etwa 
die Schizophrenie oder Depression vor, son-
dern diskutiert die Hysterie, wie sie Char-
cot um das Jahr 1900 populär machte (unter 
anderem besuchte Freud dessen klinische 
Demonstrationen), als Paradebeispiel. Heute 
findet sich das Krankheitsbild der Hyste-
rie als „dissoziative Störung“ in den moder-
nen Klassifikationssystemen wieder, wird 
als eine hauptsächlich psychogene Störung 
konzeptualisiert und spielt in der Psychiatrie 
nur eine sehr marginale Rolle. Aber auch zu 
dissoziativen Störungen gibt es inzwischen 
Untersuchungen, welche die neurobio-
logischen Mechanismen versuchen zu identi-
fizierten, die in der Ätiopathogenese der 
„Hysterie“ eine Rolle spielen (Böckle et al. 
2016; Schönfeldt-Lecuona et al. 2004). Heut-
zutage erscheint es uns selbstverständlich, 
dass auch psychogene Erkrankungen sich in 
irgendeiner Weise im Gehirn manifestieren 
müssen (vgl. das Vorwort in Walter 2005).

Weiterhin gehen wir heute wie selbstver-
ständlich davon aus, dass für die Entstehung 
psychischer Erkrankungen und Störun-
gen neben genetischen Veranlagungen und 

 Stichwort „Ätiologie“ fällt. In der Medi-
zin werden typischerweise fünf Krank-
heitsdimensionen unterschieden: die Art 
der Erstursache, die Art der möglicher-
weise Betroffenen, die Art der Einwirkung 
der Ursache auf die Betroffenen, eine spezi-
fische Pathogenese und Pathophysiologie 
und eine Zeitcharakteristik des Verlaufs und 
der Krankheitszeichen. Dies lässt sich gut an 
den Beispielen des grippalen Infekts oder der 
Radiusfraktur loco classico durchbuchstabieren 
(vgl. dazu im Detail Hucklenbroich 2012). 
Als letzter Aspekt sei darauf hingewiesen, 
dass, einmal etabliert, Behandlungsmethoden 
natürlich auch eingesetzt werden können, 
um nicht krankhafte Zustände im obigen 
Sinne zu behandeln, wie etwa altersbedingte 
Beschwerden, unvermeidbare Schmerzustände 
(Geburt, Zahnwechsel), zur Prophylaxe oder 
zum Schutz vor sozialen Benachteiligungen 
durch körperliche Stigmata, auf Wunsch (kos-
metische Chirurgie) oder zur Lebens- und 
Familienplanung (Kontrazeption, Geburts-
einleitung, Sterilisation). Auf die Psychiatrie 
übertragen bedeutet dies, dass man selbstver-
ständlich auch „Lebensprobleme“, die keine 
Krankheiten sind, mit psychotherapeutischen 
Techniken „behandeln“ kann.

9.1.3   Aktuelle Definitionen 
psychischer Krankheiten

z Vom biomedizinischen zum biopsycho-
sozialen Krankheitsmodell

In den Anfangszeiten der Psychiatrie orien-
tierte man sich stark am biomedizinischen 
Modell. Psychische Krankheiten, so formu-
lierte es schon 1845 der damals 28-jährige 
Wilhelm Griesinger in seinem Lehrbuch 
„Die Pathologie und Therapie der psychi-
schen Krankheiten, für Aerzte und Studi-
rende“, sind Gehirnkrankheiten. Dies stand 
im Übrigen nicht im Gegensatz zu seinem 
sehr progressiven sozialpsychiatrischen 
Ansatz. Entsprechend dem jeweiligen 
Wissensstand und der verfügbaren Metho-
den suchte man nach infektiösen Ursachen 
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klar ist, was genau nun das Psychische ist, 
und es manchmal einfacher ist, schlicht 
Verhalten zu klassifizieren. Das DSM, auch 
als „Bibel“ der Psychiatrie bezeichnet, ist 
ein Handbuch, das wesentlich umfang-
reicher ist als das ICD-10 und ausführliche 
wissenschaftliche Erläuterungen zu den 
einzelnen Krankheitsbildern enthält. Eine 
weitreichende Bedeutung erlangte es erst 
in seiner dritten Version von 1980 (DSM-I: 
1952, DSM-II: 1968) Auf Seite 20 findet sich 
folgende Definition einer mentalen Störung:

„Eine mentale Störung ist ein Syndrom, 
das durch eine klinisch relevante 
Störung in der Kognition, Emotions-
regulation oder dem Verhalten eines 
Individuums charakterisiert ist, welche 
eine Dysfunktion in den psychologischen, 
biologischen, oder Entwicklungsprozessen 
anzeigt, die mentalen Funktionen 
unterliegen. Mentale Störungen sind 
normalerweise mit signifikantem 
Leid oder Behinderung in sozialen, 
beruflichen oder anderen wichtigen 
Aktivitäten assoziiert. Eine erwartbare 
oder kulturell anerkannte Reaktion 
auf einen verbreiteten Stressor oder 
Verlust, etwa auf den Tod eines geliebten 
anderen, ist keine mentale Störung. Sozial 
abweichendes Verhalten (z. B. politisch, 
religiös oder sexuell) oder Konflikte, die 
primär zwischen dem Individuum und 
der Gesellschaft bestehen, sind keine 
mentalen Störungen, es sei denn, die 
Abweichung oder der Konflikt ergibt sich 
aus einer Dysfunktion im Individuum wie 
oben beschrieben.“ DSM-III, 1980

Diese Definition ist nicht so schlecht wie 
ihr Ruf. Ähnlich wie bei Hucklenbroich 
beinhaltet sie sowohl positive als auch nega-
tive Kriterien. Allerdings ist sie sehr weit 
gefasst, sodass es nicht verwundert, dass 
die Abgrenzung nicht pathologischer psy-
chischer Probleme von Krankheiten nicht 
immer ganz einfach ist.

neurobiologischen Einflüssen auch Lebens-
erfahrungen, psychische Verarbeitungs-
prozesse und soziale Faktoren eine Rolle 
spielen. Das war nicht immer so klar, denn das 
enge biomedizinische Modell hatte für soziale, 
psychologische und Verhaltensmechanis-
men keinen Platz. Deren Relevanz postu-
lierte wirksam erst der Psychiatriehistoriker 
George L. Engel in seinem heute in praktisch 
allen Psychiatrielehrbüchern zitierten bio-
psychosozialen Modell (Engel 1977). Es ist 
eng verwandt mit dem Vulnerabilitäts-Stress- 
oder Stress-Diathese-Modell. Diese Modelle 
besagen, dass wir alle mit einer mehr oder 
weniger großen Verletzlichkeit ausgestattet 
sind, die, unter dem Einfluss von „Stressoren“ 
auf unser Erleben und Verhalten, dazu führen 
können, dass wir (als Person) erkranken. Oder 
noch einfacher ausgedrückt. Eine psychische 
Erkrankung ist immer eine Kombination aus 
Veranlagung und Umwelteinwirkungen. Diese 
Aussage ist nun allerdings so allgemein, dass 
sie schon trivialerweise wahr ist. Zudem sagt 
sie nichts darüber aus, was eine psychische 
Erkrankung ist, sondern eher etwas über die 
Ätiologie, also wie sie zustande kommt.

z Krankheitsdefinitionen
Wie sieht es mit einer Krankheitsdefinition 
für psychische Erkrankungen innerhalb der 
zwei großen Klassifikationssysteme der Psy-
chiatrie aus, dem ICD (International Class-
fication of Diseases) der WHO (Dilling 
et al. 2015) und dem DSM (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders) der 
amerikanischen Psychiatervereinigung (APA 
2013)? Die ICD-Klassifikation von Krank-
heiten entwickelte sich aus der Notwendig-
keit, bei Todesstatistiken die zugrunde 
liegenden Krankheiten zu kategorisieren. Sie 
ist im Abrechnungswesen mit den Kranken-
kassen sowohl in Deutschland (ICD-10) als 
auch in den USA (ICD 9) inzwischen von 
zentraler verwaltungstechnischer und damit 
finanzieller und statistischer Bedeutung. Das 
fünfte Kapitel der ICD-10 umfasst „Psychi-
sche und Verhaltensstörungen“. Schon der 
Titel deutet an, dass offenbar nicht immer 
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also als Setzung oder gesellschaftliche Norm. 
Es gibt aber auch Normen und Normalität 
im statistischen Sinne (vgl. die biostatistische 
Krankheitstheorie von Boorse 2011) sowie 
drittens in einem biologischen Sinne (Funk-
tion für den Organismus, sogenannte 
Cumminsfunktionen) oder als evolutio-
näre Normalität, d. h. unter Bezug auf die 
Geschichte der Entstehung einer Funktion, 
auch proper function oder Eigenfunktion 
genannt).

Eine sehr brauchbare Definition der psy-
chischen Erkrankung hat der Philosoph 
Georg Graham vorgelegt. Ihm zufolge ist 
eine mentale Störung „eine Behinderung, 
Funktionsstörung oder Beeinträchtigung in 
einer oder mehreren grundlegenden men-
talen oder psychologischen Fähigkeiten (im 
Original: „mental faculties or psychological 
capacities“) einer Person, die schädliche 
oder möglicherweise schädliche Konsequen-
zen für die betroffene Person hat.“ (Graham 
2010, S. 28). Wichtig in seiner Theorie ist, 
dass die betroffene Person die schädlichen 
Konsequenzen nicht notwendigerweise selbst 
erkennt oder anerkennt, sie die Erkrankung 
nicht einfach kontrollieren kann und diese 
durch den Einsatz zusätzlicher psycho-
logischer Ressourcen nicht einfach zum 
Verschwinden gebracht werden kann, z. B. 
indem man sich einfach „mal zusammen-
reißt“. Graham nimmt auch eine Abgrenzung 
zu typisch neurologischen Erkrankungen wie 
z. B. Morbus Huntington (Gendefekt), M. 
Alzheimer (neurodegenerative Erkrankung), 
oder Enzephalitis (Hirnentzündung) vor. 
Während in diesen Fällen die Erkrankung, 
die durchaus auch psychische Symptome 
aufweisen kann, durch die direkte Störung 
der „rohen Kräften des Neurologischen“ 
verursacht ist, ist Graham zufolge bei psy-
chischen Störungen das Mentale über 
intentionale oder bewusste Prozesse an der 
Genese der Erkrankung immer mitbeteiligt.

Natürlich stellt sich hier die Frage, was 
die Natur intentionaler oder bewusster Pro-
zesse ist – aber wir können diese Frage hier 
zurückstellen, solange wir davon ausgehen, 

Eine eher enge Definition des Begriffs einer 
klinisch relevanten psychischen Erkrankung 
findet sich bei Heinz (2015). Er unterscheidet 
drei Aspekte, die mit unterschiedlichen Krank-
heitsbegriffen assoziiert sind:
5 den medizinischen Aspekt, also im 

weitesten Sinne pathophysiologische, 
objektivierbare Funktionsstörungen 
(disease),

5 das subjektive Sich-krank-Fühlen (illness), 
also den Leidensaspekt

5 schließlich Beeinträchtigungen in der 
Lebensführung bzw. der sozialen Teilhabe 
(sickness).

Nur wenn alle drei Aspekte vorhanden sind, 
so der Vorschlag, kann eine relevante psy-
chische Erkrankung vorliegen. Diese Defi-
nition ist kompatibel mit der klassischen 
Krankheitstheorie von Wakefield (1992), die 
das Konzept der „schädlichen Dysfunktion“ 
in den Mittelpunkt stellt, wobei Wakefield 
einen eher evolutionsorientierten Ansatz 
verfolgt. Für Heinz sind lediglich Funktions-
störungen, die lebensrelevante psychische 
Funktionen betreffen, als Krankheiten ein-
zuordnen, wie Störungen der Wachheit, 
Orientierung, Denkfähigkeit, des Gedächt-
nis, Wahn oder der Verlust der affektiven 
Schwingungsfähigkeit. Der Vorteil einer 
solch engen Definition ist, dass hiermit alle 
schweren psychischen Störungen erfasst 
werden wie etwa Demenz, Delir, para-
noid-halluzinatorische Schizophrenie oder 
schwere Depression; viele andere Störungs-
bilder, insbesondere Persönlichkeits-
störungen, aber nicht mehr ohne Weiteres als 
Krankheiten aufgefasst werden können.

Die Bedeutung der Funktionsstörung 
ebenso wie die Berücksichtigung der kli-
nischen Relevanz oder Schwere einer 
Erkrankung macht deutlich, dass in der Ein-
ordung einer Funktionsstörung als Krank-
heit normative Aspekte eine Rolle spielen. 
An dieser Stelle ist anzumerken, dass der 
Begriff der „Normalität“ in mindestens drei 
Bedeutungen auftreten kann. Diskutiert wird 
er häufig in einem vorschreibenden Sinne, 
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Überzeugungen. Die Definition enthält keine 
klare Abgrenzung zwischen Krankheit und 
Störung. Die einfachste Abgrenzung kann ver-
mutlich über den Schweregrad erfolgen. Sie 
enthält auch keine eindeutige Grenzziehung 
zwischen einer leichten psychischen Störung 
und schwerwiegenden Lebensproblemen. 
Der Grund dafür ist einfach: Es gibt schlicht 
und einfach keine klare Grenze, auch wenn es 
klare Beispiele an den Enden des Spektrums, 
d. h. von schwerer Krankheit einerseits und 
klarer psychischer Gesundheit andererseits, 
gibt. Bei der Grenzziehung spielen normative 
und gesellschaftliche Faktoren eine schwer 
bestimmbare Rolle, wie unten an der Dis-
kussion der pathologischen Trauer noch deut-
lich werden wird. Die genaue Grenzziehung 
ist von zu vielen theoretischen und sozialen 
Faktoren bestimmt, die es unmöglich machen, 
in einer Definition klare Grenzen anzugeben.

9.2   Wie diagnostiziert man eine 
psychische Erkrankung?

Die klinische Diagnose einer psychischen 
Erkrankung erfolgt ähnlich wie bei anderen 
Erkrankungen durch die Krankheitsanamnese, 
objektive Zusatzuntersuchungen (Laborwerte, 
cerebrale Bildgebung – in der Psychiatrie 
allerdings nur zum Ausschluss organischer 
Ursachen der Beschwerden, wie etwa neuro-
logischer oder internistischer Erkrankungen), 
die systematische Erhebung des psychopatho-
logischen Befundes, die Berücksichtigung der 
Familienanamnese und die Beobachtung des 
klinischen Verlaufs. Mit Ausnahme der Alz-
heimer-Demenz gibt es kein einziges psych-
iatrisches Erkrankungsbild, für das objektive 
diagnostische Zusatzbefunde aus Labor oder 
Bildgebung existieren, welche die Diagnose 
einer psychischen Erkrankung sichern. Viele 
Patienten sind der Ansicht, man könne einen 
Neurotransmittermangel im Labor nach-
weisen, dies ist aber nicht der Fall. Das dia-
gnostische Handwerkszeug des Psychiaters 
ist also vor allem der psychopathologische 
Befund im Quer- und Längsschnitt.

dass damit nicht eine ominöse, naturwissen-
schaftlich nicht erfassbare Substanz gemeint 
ist, sondern eine besondere Art von natür-
lichen Prozessen, die das Mentale ausmachen 
und für die das Gehirn eine zentrale und 
unverzichtbare Rolle spielt.

In der Box: Arbeitsdefinition psychische 
Erkrankung wird eine Arbeitsdefinition für 
den Begriff der psychischen Erkrankung 
vorgeschlagen, die die Einsichten der oben 
genannten Theorien versucht zu bewahren 
und sich eng an der allgemeinen Krankheits-
theorie von Hucklenbroich orientiert.

Arbeitsdefinition psychische  
Erkrankung

Eine psychische Erkrankung ist 
eine (P1) mentale Dysfunktion, d. h. 
eine Behinderung, Störung oder 
Beeinträchtigung einer oder mehrerer 
grundlegender psychischer Fähigkeiten 
einer Person, die (P2) zu klinisch 
relevantem subjektivem Leiden oder 
Beschwerden führt und damit (P3) 
Alltagsfähigkeiten in klinisch relevanter 
Weise beeinträchtigt. Sie ist (N1) nicht 
durch einfachen Willensentschluss oder 
zumutbare Anstrengung kontrollierbar, 
(N2) kein unvermeidbar universell 
vorkommender Prozess (wie z. B. 
Erschöpfung, Trennungsstress oder Angst 
vor Schmerzen), keine (N3) erwartbare 
und kulturell anerkannte Reaktion auf 
Stressoren oder Verluste (wie Trauer), 
und keine (N4) soziale Werte-, Präferenz- 
oder Verhaltensabweichung (z. B. 
politisch, religiös, oder sexuell), sofern 
sie nicht durch eine oder mehrere davon 
unabhängige mentale Dysfunktionen 
sekundär zustande kommt.

Diese Arbeitsdefinition enthält drei positive 
(P) und vier negative Kriterien (N). Letztere 
dienen vor allem dazu, vielfach diskutierte 
„einfache“ Problemfälle abzugrenzen wie 
etwa „angemessene Ängste“ normale Trauer, 
Homosexualität oder politische und religiöse 
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 festlegte, wie viele Symptome eines Syndroms 
über welche Zeit vorliege müssen, damit eine 
Diagnose gestellt werden kann. Diese Vor-
gehensweise ist deskriptiv, da sie sich neut-
ral gegenüber der Frage verhält, wodurch ein 
solch definiertes Syndrom entsteht bzw. was 
seine Ursachen sind (Ausnahme: neurologische 
und internistische Ursachen einer „organi-
schen“ psychischen Störung). So unterschied 
man früher endogene Depressionen (kommen 
von innen, ohne Anlass, müssen mit Medika-
menten behandelt werden), von neurotischen 
Depressionen (haben ihre Ursache in frühen 
Konflikten, benötigen Psychotherapie) und 
reaktiven Depressionen (werden durch eine 
äußere Ursache wie Tod, Scheidung, Arbeits-
platzverlust, Partnerprobleme) verursacht. 
Heutzutage wird eine Depression nur anhand 
von Anzahl von Symptomen und Verlauf dia-
gnostiziert, wobei für die Art der Behandlung 
eher die Schwere als die (angenommene) Ursa-
che relevant ist. Auf damit einhergehende Pro-
bleme werden wir weiter unten eingehen.

Diese Herangehensweise erlaubte über-
haupt erst eine verlässliche, reliable Diagnos-
tik, epidemiologische Studien und Vergleiche 
zwischen Regionen und Ländern, wie wir im 
nächsten Abschnitt erörtern werden. Dabei ist 
anzumerken, dass es spätestens seit Publika-
tion des DSM-III zu einer engen Koevolution 
von DSM und ICD gekommen ist.

9.3   Welche psychischen 
Erkrankungen gibt es und wie 
häufig sind sie?

Aufgrund der auf Reliabilität getrimmten 
Diagnosekritierien des ICD-10 gibt es 
inzwischen sehr zuverlässige Untersuchungen 
zur Häufigkeit psychischer Erkrankungen. 
Die derzeit wohl umfassendste und qualitativ 
hochwertigste Untersuchung für ganz Europa 
stammt von 2011 (Wittchen et al. 2011). In 
dieser Studie wurde aufgrund von systemati-
schen Übersichtsarbeiten, der Reanalyse exis-
tierender Datensätze, nationalen Erhebungen 

Inzwischen gibt es standarisierte Ver-
fahren zur Erhebung des psychopatho-
logischen Befundes (also zu Wachheit, 
Orientierung, Gedächtnis, formalen und 
inhaltlichen Denkstörungen, affektiven Sym-
ptomen etc.), die hier nicht im Einzelnen 
dargestellt werden sollen, hier sei auf die 
Spezialkapitel verwiesen. Stattdessen sollen 
zwei zentrale Begriffe der Krankheitslehre und 
ihre Bedeutung in der Psychiatrie kurz dis-
kutiert werden: Validität und Reliablität. Die 
Validität einer Diagnose bedeutet, dass das, 
was diagnostiziert wird, tatsächlich vorliegt. 
Das Problem ist hier natürlich, woher wir 
denn die ground truth nehmen, d. h. woher 
wir wissen, dass eine Krankheit vorliegt. In 
der normalen Medizin wurde die Validität 
einer Diagnose oft erst durch eine Autopsie 
bestätigt, also den (histo-)pathologischen 
Befund. Heutzutage verfügt die moderne 
Medizin außerhalb der Psychiatrie über eine 
Vielfalt objektiver Parameter oder Biomarker, 
wie Labor, Biopsieentnahmen oder bild-
gebende Verfahren. Wie schon gesagt, existie-
ren diese in der Psychiatrie nicht derart, dass 
sie in der klinischen Routine eingesetzt wer-
den könnten (oder noch nicht, siehe unten).

Daher wurde stattdessen seit der Publika-
tion des DSM-III großer Wert auf die Reliabili-
tät gelegt, d. h. auf die Verlässlichkeit einer 
Diagnose (unabhängig von ihrer Gültigkeit) 
– mit anderen Worten, ob zwei unabhängige 
Untersucher beim gleichen Patienten zur glei-
chen Diagnose kommen. Während vor der 
Verbreitung des DSM-III das triadische Sys-
tem die Psychiatrie beherrschte (exogene 
(„organische“) Erkrankungen mit bekannter 
körperlicher Ursache, endogene („von innen 
kommende“) Erkrankungen mit noch nicht 
bekannten körperlichen Ursachen, und psy-
chisch bedingte Erkrankungen), das auf einer 
theoretischen Nosologie (Krankheitslehre) 
beruhte, erfolgte mit dem DSM-III ein kla-
rer Schwenk zu einer deskriptiven Heran-
gehensweise. Fachleute saßen zusammen und 
formulierten diagnostische Kriterien (siehe 
die einzelnen Krankheitskapitel), sodass sich 
eine Diagnose reliabel stellen ließ, indem man 
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 psychischen Störungen leicht bis  mittelgradig 
und nur 10 % aller psychischen Störungen 
schwer, davon überraschender- und bedrücken-
derweise die Hälfte bei Jugendlichen zwischen 
13 und 17 Jahren. Die Versorgungsrealität 
dieser Gruppen stellt sich folgendermaßen 
dar. Bei den leicht- und mittelgradigen Stö-
rungen dominieren v. a. ältere Menschen mit 
Depressionen, Angst-, Belastungs- und somato-
formen Störungen. Ungefähr 95 % davon 
befinden sich in ambulanter Psychotherapie. 
Die Behandlung ist wenig gesteuert, es gibt 
Wartezeiten für Psychotherapie von 3–9 Mona-
ten und damit einen Rückstau, auch für even-
tuell notwendige stationäre Behandlungen. Die 
Patienten dieser Gruppe bedingen 90 % aller 
Arbeitsunfähigkeitstage mit direkten Kosten 
(2014) von 8,3 Mrd. € bzw. 13,1 Mrd. € Kosten 
für die Bruttowertschöpfung.

Bei den schweren Störungen dominieren 
dagegen das Schizophrenie-Spektrum, bipolare 
Störungen, die Borderline-Persönlichkeits-
störung und psychotische Depressionen. Der 
Risikofaktor Migration spielt dort eine große 
Rolle. Nur 3–5 % dieser Patienten befinden 
sich in ambulanter Psychotherapie, und sie 
verursachen lediglich 5–10 % aller Arbeitsun-
fähigkeitstage, da die meisten Betroffenen gar 
nicht berufstätig sind bzw. sein können. Viele 
der Patienten sind stationäre Drehtürpatienten, 
d. h. sie kommen immer wieder oder sie 
wohnen in therapeutischen und Langzeitein-
richtungen oder sind in der Forensik unter-
gebracht. Diese Gruppe bedingt 60 % aller 
Notfälle und 80 % aller Zwangseinweisungen. 
Sie zeigt eine hohe Morbidität und Mortalität 
mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung 
von nur 55 Jahren. Die verursachten direk-
ten Krankheitskosten pro Fall sind hoch 
und liegen im Schnitt bei etwa 45.000 € pro 
Jahr. Diese Versorgungsrealität macht unter 
anderem klar, warum so unterschiedliche 
Ansichten, auch innerhalb der professionell 
Tätigen, zur Realität der Psychiatrie und der 
Häufigkeit psychischer Krankheiten existieren, 
bei denen sich jeder durch seine alltägliche 
Erfahrung in seinem eigenen Tätigkeitsfeld 
bestätigt fühlt.

und Konsultationen mit Experten die 
Diagnosehäufigkeit anhand des ICD-10 inner-
halb eines Jahres in 27 EU-Mitgliedstaaten 
(EU-27) sowie der Schweiz, Norwegen und 
Island, zusammen gut 500 Millionen Men-
schen, ermittelt. Demzufolge erfüllten im 
Jahr 2010 über ein Drittel der europäischen 
Bevölkerung die Diagnosekritierien für min-
destens eine von 27 psychischen Störun-
gen, genauer gesagt 38,2 % oder ca. 165 Mio. 
Personen. Die absoluten und prozentualen 
Häufigkeiten für die wichtigsten einzelnen 
Erkrankungen nach ICD-10 zeigt . Tab. 9.2.

Von großem Interesse ist dabei die Frage, 
ob psychische Störungen zugenommen haben, 
wie immer wieder behauptet wird. Im Jahr 
2005 veröffentlichten Wittchen und Jacobi 
(2005) eine Vorgängerstudie, die mit der 
gleichen Methodik arbeitete. Damals wur-
den zwar nur 13 Krankheiten untersucht. 
Für diese Krankheiten zeigte sich fünf Jahre 
später keine Zunahme der Diagnosehäufig-
keit (2005: 27,4 %. 2010 27,1 %). Die in den 
Medien oft berichtete Zunahme psychischer 
Erkrankungen bezieht sich in der Regel auf 
andere Quellen etwa die Zahl an Krank-
schreibungen bei Krankenkassen wegen psy-
chischer Erkrankungen. Diese ist in der Tat 
angestiegen (Wittchen und Jacobi 2005). 
Doch in der Praxis werden die diagnosti-
schen Kriterien in der Regel nicht so streng 
überprüft wie in den Erhebungen, die der 
Wittchen-Studie zugrundlegen. Es lässt sich 
also allenfalls feststellen, dass sich die Zahl 
an Krankschreibungen, nicht aber die Zahl 
der wissenschaftlich festgestellten Diagnosen 
erhöht hat. Das hat vermutlich sowohl mit 
der erhöhten Bereitschaft zu tun, psychische 
Krankheit überhaupt zu erkennen und zu dia-
gnostizieren, als möglicherweise auch mit der 
zu schnellen Zuschreibung von Diagnosen.

Doch die Zahl der Diagnosen alleine sagt 
noch nichts über deren klinische Relevanz, 
da hier ja alle Schwergrade in einer Kategorie 
zusammengefasst werden. Gallinat et al. (2017) 
haben die klinische Realität in Deutschland 
in Bezug auf den Schwergrad viel realitäts-
näher dargestellt. Demnach sind 90 % aller 
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. Tab. 9.2 Häufigkeit psychischer Erkrankungen in Europa 2010 (EU-27 plus Schweiz, Island, Not-
wergen) aus Wittchen et al. 2011. Die drei fett gedruckten Erkrankungen sind Kernerkrankungen der 
klinischen Psychiatrie (Schizophrenie, bipolare Störung, Depression). Kursiv sind diejenigen Erkrankungen 
gedruckt, die erst in der Erhebung 2010, aber nicht schon 2005 (Wittchen und Jacobi 2005) einbezogen 
wurden

ICD-10 Kategorie Diagnose, Häufigkeit, absolute Zahl

F00-09 Organische, einschließlich sympto-
matischer psychischer Storungen

Demenz: 1,2 % (5,4) 6,3 Mio.

F10-19 Psychische und Verhaltensstörungen 
durch psychotrope Substanzen

Alkohol
Opioide
Cannabis

3,4 %
0,1–0,4 %
0,3–1,8 %

14,6 Mio.
1,0 Mio.
1,4 Mio.

F20-29 Schizophrenie, schizotype und 
wahnhafte Störungen

Psychotische  
Störungen

1,2 % 5,0 Mio.

F30-39 Affektive Störungen Depression
Bipolare Störung

6.9 %
0,9 %

30,3 Mio.
3,0 Mio.

F4Q-48 Neurotische, Belastungs- und 
 somatoforme Störungen

Panikstörung
Agoraphobie
Soziale Phobie
Gen. Angststör.
Zwangsstdrung
Somatoforme St.
PTBS

1,8 %
2,0 %
2.3 %
1,7–3,4 %
0,7 %
4,9 %
1,1–2,9 %

7,9 Mio.
8,8 Mio.
10,1 Mio.
8,9 Mio.
2,9 Mio.
20.4 Mio.
7.7 Mio.

F50-59 Verhaltensauffälligkeiten mit körper-
lichen Störungen und Faktoren

Anorexie
Bulimie
Insomnie
Hypersomnie
Narkolepsie
Schlafapnoe

0,2–0,5 %
0,1–0,9 %
3,5 % (7 %)
0,8 %
0,02 %
3,0 %

0,8 Mio.
0,7 Mio.
14,6 (29,1) Mio.
3,1 Mio.
0,1 Mio.
12.5 Mio.

F60-69 PersönIichkeits- und Verhaltens-
störungen

Borderline-St.
Dissoziale PS

0,7 %
0,6 %

2.3 Mio.
2.0 Mio.

F70-79 Intelligenzstörung Geistige Behind. 1,0 % 4.2 Mio.

F80-89 Entwicklungsstörungen Autismus 0,6 % 0.6 Mio.

F90-F98 Verhaltens- und emotionale Störun-
gen mit Beginn in der Kindheit und 
der Jugend

ADHS
Verhaltensstörung

5,0 (0,6) %
3,0 (0,4) %

3.3 Mio.
2.1 Mio.

F99-F99 Nicht näher bezeichnete psychische 
Störungen

Restekategorie
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Rein theoretisch gibt es 227 einzigartige 
Symptomkombinationen, die alle zur glei-
chen Diagnose führen; wenn man noch 
berücksichtigt, dass es für Schlaf, Appetit 
und Psychomotorik ein Zuviel oder Weniger 
geben kann, sogar 945, und unter Berück-
sichtigung der Subsymptome gar 16.400. Nun 
könnte man vermuten, dass das reine Zahlen-
spielerei ist, die meisten Depressionen sich 
aber sehr ähnlich sind. Dies wurde von Fried 
und Nesse (2015) anhand einer der größten 
Therapiestudien zur Depression (n = 3703), 
der sogenannten Star*D-Studie, untersucht. 
Unter Verwendung einer Symptomliste 
(QIDS 16) zeigten sich empirisch 1030 ein-
zigartige Symptomprofile mit durchschnitt-
lich lediglich 3,6 Individuen pro Profil. 501 
Symptomprofile (48,6 %) gab es bei nur einem 
Patienten und 864 Profile (83,9 %) umfassten 
lediglich 2–5 Individuen. Es zeigt sich also 
empirisch, dass es eine große Heterogenität 
bei der depressiven Störung gibt. Immer wie-
der wurde untersucht, ob es vielleicht cha-
rakteristische Subtypen gibt, die sich anhand 
gemeinsamer Symptomprofile charakterisieren 
lassen, aber all diese Versuche sind bis jetzt 
nicht von überzeugender Evidenz gestützt.

9.4.2   Abgrenzungsprobleme

Für psychische Erkrankungen bestehen 
Abgrenzungsprobleme in mindestens zwei 

9.4   Probleme mit der 
Klassifikationen psychischer 
Erkrankungen

Im Folgenden sollen schlagwortartig die Pro-
bleme mit der Klassifikation psychischer 
Erkrankungen erläutert werden. Dabei werde 
ich mich primär auf das DSM beziehen, da 
die meiste Literatur sich darauf bezieht, die 
geschilderten Probleme gelten aber in gleicher 
Weise für das ICD-10.

9.4.1   Heterogenität

Wie erläutert sind die aktuellen Klassifikationen 
deskriptiv, d. h. eine Diagnose beruht auf cha-
rakteristischen Syndromen und wird dann 
gestellt, wenn eine Anzahl bestimmter Sym-
ptome für eine gewisse Zeit vorliegt. So wird 
die Diagnose einer Depression nach DSM-5 
dann gestellt, wenn von neun Symptomen 
mindestens fünf für einen Zeitraum von min-
destens zwei Wochen an den meisten Tagen 
für die meiste Zeit des Tages vorliegen, wobei 
eines der Symptome (1) oder (2) sein muss. 
Dies klingt zunächst für jeden Kliniker sehr 
plausibel. Es stellt sich jedoch die Frage, ob die 
Diagnose einer Depression wirklich ein ein-
heitliches Krankheitsbild ist. So ist es möglich, 
dass bei zwei Personen die gleiche Diagnose 
(Depression) gestellt wird, ohne dass sie ein ein-
ziges Symptom gemeinsam haben. (. Tab. 9.3).

. Tab. 9.3 Möglichkeiten zur Stellung der Diagnose einer Depression nach DSM-5 ohne ein einziges 
überlappendes Symptom. (Nach Pawelzik, unveröffentlicht, mit freundl. Erlaubnis)

Herr Müller Frau Schmidt

(1) depressive Verstimmung (2) verringertes Interesse oder Freude

(3) Appetitlosigkeit/Gewichtsverlust (3) Appetitssteigerung/Gewichtszunahme

(4) Insomnie (4) Hypersomnie

(5) psychomotorische Unruhe (5) psychomotorische Verlangsamung

(7) Gefühle von Wertlosigkeit oder unan-
gemessene Schuldgefühle

(6) Erschöpfung oder Energieverlust

(9) Lebensüberdruss, Selbstmordgedanken (8) Denk-, Konzentrationsstörungen, Ent-
scheidungsschwierigkeiten
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bezahlt wird, wenn eine Diagnose gestellt 
wurde. Ein weiteres Argument war, dass, 
wenn man die bereavement exclusion belasse, 
es nicht plausibel erscheint, nur den Todes-
fall als Ausnahme zu definieren. Denn sei es 
nicht normal, depressive Symptome zu zei-
gen, wenn der Partner einen verlässt, man sei-
nen Arbeitsplatz verliert oder das Eigenheim 
durch ein Feuer zerstört wird? Also müsse 
man entweder die Ausnahme um solche Fälle 
erweitern oder sie konsequent wegfallen las-
sen. Die Gegner des Wegfalls argumentierten 
dagegen, dass durch die Möglichkeit, schon 
zwei Wochen nach einem Todesfall die Dia-
gnose einer Depression zu stellen, normal-
psychologische Prozesse pathologisiert 
würden und es zu einer ungerechtfertigten 
Inflation von Diagnosen käme.

Diese Diskussion hat auch einen wissen-
schaftlichen Vorlauf. Zum einen gab es schon 
lange Versuche, eine sogenannte prolongierte 
oder komplizierte Trauer als eigenständiges 
Krankheitsbild zu etablieren (Wagner 2014). 
Zum anderen existieren empirische Unter-
suchungen, z. B. von Wakefield, dem Theore-
tiker der psychischen Erkrankung als harmful 
dysfunction, dass es sogenannte unkomplizierte 
Depressionen gibt, d. h. Zustände, die die dia-
gnostischen Kriterien einer Depression im 
Querschnitt erfüllen, aber im Langzeitver-
lauf keine erhöhte weitere Anfälligkeit für 
Depressionen zeigen, und damit als gutartige 
Depression betrachtet werden sollten (Wake-
field und Schmitz 2014). Dabei handelt es 
sich um einzelne Episoden, die innerhalb von 
sechs Monaten verschwinden, keine schwe-
ren Beeinträchtigungen hervorrufen und 
nicht mit psychotischen Symptomen, Suizid-
gedanken, psychomotorischer Verlangsamung 
oder Gefühlen der Wertlosigkeit einhergehen. 
Ist das nun eine „gutartige“ Depression oder 
ein „normaler“ psychologischer Prozess? 
Diese Frage lässt sich schwer beantworten 
bzw. nur aufgrund von definitorischen Wer-
tungen entscheiden. Erfreulicherweise 
lässt sich diese Diskussion aber inzwischen 
zumindest auf der Grundlage von empirischen  
Erhebungen führen.

Richtungen. Zum einen muss man die „nor-
male“ Depression von sogenannten „organi-
schen“ Depressionen unterscheiden, also z. B. 
Depression nach Schlaganfall, bei Morbus Par-
kinson oder bei internistischen Erkrankungen, 
z. B. Schilddrüsenerkrankungen oder als 
Nebenwirkungen von Medikamenten 
(z. B. Cortison) oder Drogen (z. B. nach 
Esctasykonsum). Diese sogenannte Aus-
schlussdiagnostik von anderen primären 
Erkrankungen, die sekundär zu einem psych-
iatrischen Syndrom führen, ist verpflichtender 
Teil jedes Diagnoseprozesses. Sie beinhaltet 
auch die Abgrenzung von Neurologie und 
Psychiatrie, die für manche Erkrankungen 
obsolet ist (Demenz), für andere aber durch-
aus sinnvoll (7 Abschn. 9.1). Ein zweites, weit-
aus größeres Problem ist die Abgrenzung 
von normalpsychologischen Prozessen bzw. 
Lebensproblemen. Ein viel diskutiertes Bei-
spiel ist die Trauer nach dem Tod einer engen 
Bezugsperson (Wakefield 2015). So ist es nicht 
überraschend, nach dem Tod eines Lebens-
partners oder gar eines Kindes verzweifelt 
zu sein, zu weinen, am Sinn des Lebens zu 
zweifeln, keine Freude mehr zu empfinden 
und antriebslos zu sein, kurz, zu trauern. 
Beim reinen Betrachten der Symptome ließe 
sich formal wohl häufig die Diagnose einer 
Depression stellen. Doch natürlich ist es nor-
mal und natürlich, bei einem solchen Todes-
fall zu trauern; ja, nicht zu trauern würden 
wir eher als unnatürlich oder sogar krankhaft 
bezeichnen. Die Verfasser des DSM waren 
sich dieser lebensweltlichen Tatsache durchaus 
bewusst. Deshalb gab es im DSM-IV (1994) 
die sogenannte Trauerausnahme (bereavement 
exclusion). Nach einem Trauerfall war es erst 
nach frühestens zwei Monaten erlaubt, die 
Diagnose einer Depression zu stellen. Mit der 
Einführung des DSM-5 fiel diese bereavement 
exclusion weg. Warum? Das Argument dafür 
war, dass es durch diese Ausnahme für Men-
schen, die trauern und dabei eine Depression 
entwickeln, nicht möglich ist, die Diagnose zu 
stellen und damit auch nicht möglich, ihnen 
eine Therapie zukommen zu lassen, da eine 
Therapie durch die Krankenkassen nur dann 
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fanden neurobiologische Kriterien prak-
tisch keinen Eingang in die DSM-5-Diagno-
sen. Warum? Die Antwort lautet schlicht: 
Trotz der Fülle neurobiologischer Forschung 
und Erkenntnisse gibt es praktisch (bis auf 
wenige Ausnahmen wie beim M. Alzhei-
mer) keine klinisch brauchbaren Biomarker. 
Beispiel Schizophrenie: Bei einem solch 
schweren und weltweit relativ einheitlichen 
Krankheitsbild sollte man denken, dass die 
Chance, einen oder mehrere zuverlässige Bio-
marker zu finden, recht gut sein müsste. Dies 
untersuchten Prata et al. (2014) empirisch, 
indem sie alle Arbeiten zu Biomarkern bei 
Psychosen (n = 3200) einer genauen Ana-
lyse unterzogen. Ungefähr die Hälfte der 
Studien bezog sich auf Diagnostik, ein Vier-
tel waren Übersichtsarbeiten und ca. 200 
Arbeiten waren Längsschnittstudien. Bei den 
Letzteren untersuchten sie, ob genetische, 
metabolische oder Imagingmarker prädiktiv 
für den Behandlungserfolg waren. Die Quali-
tät der Biomarker bewerteten sie nach der 
Qualität (positives Ergebnis, kontrollierte 
Studie, A-priori-Definition des Biomarkers, 
ausreichende statistische Power, unabhängige 
Replikation) und der Effektstärke mit einem 
maximalen Score von 8. Das Ergebnis?

» „Der einzige Biomarker mit einem 
Gesamtscore über 6 aus einer 
Gesamtheit von 362 prädiktiven und 
Verlaufsmarkern aus 114 Studien war 
ein pharmakogenetischer Marker, 
der einen Score von 7 erreichte: Das 
C-Allel des 6672 G > C Einzelnucleotid-
Polymorphismus (SNP) in der HLA-DQB1-
Region (Athanasiou et al. 2011) prädizierte 
das Risiko für eine Clozapin-induzierte 
Agranulozytose mit einer O.R. von 16.8, 
war a priori definiert, und der Effekt wurde 
in einer unabhängigen Studie repliziert.“ 
(Prata et al. 2014, Übersetzung des 
Autors).

Mit anderen Worten: Die Ergebnisse jahr-
zehntelanger Biomarkerforschung sind sehr 
enttäuschend. Kritiker der biologischen 

Ein drittes Abgrenzungsproblem ergibt 
sich zwischen verschiedenen psychi-
schen Erkrankungen. Nach DSM-5 sind 
sie kategorisch definiert, d. h. es liegt eine 
Erkrankung vor oder nicht. Doch dabei ent-
steht das Problem der Komorbidität. Oft lie-
gen mehrere Erkrankungen gleichzeitig vor. 
So gibt es etwa eine enge Komorbidität von 
Depressionen und Angststörungen oder 
von Suchterkrankungen und Depressionen. 
Handelt es sich hier wirklich um das Vor-
liegen zweier verschiedener Erkrankungen? 
Oder gibt es nicht vielmehr einen inneren 
Zusammenhang und eine kausale Beziehung? 
Wer unter einer Suchterkrankung leidet, 
könnte etwa sekundär an einer Depression 
erkranken, weil er unter den Folgen sei-
ner Suchterkrankung leidet. Auch eine 
umgekehrte Beziehung ist denkbar. Des-
wegen wurde auch im DSM, insbesondere für 
die Persönlichkeitsstörungen, überlegt, statt 
einer kategorischen Krankheitsklassifikation 
eine dimensionale Krankheitsdefinition ein-
zuführen. Das bedeutet, dass eine erkrankte 
Person Symptome in verschiedenen Dimen-
sionen haben kann, die mehr oder weni-
ger ausgeprägt sind, anstatt kategorisch 
verschiedene Krankheiten zu diagnostizieren. 
Ein solcher Ansatz ist im Bereich der Persön-
lichkeitsstörungen weit fortgeschritten, hat 
sich aber noch nicht durchgesetzt.

9.4.3   Das Problem biologischer 
Marker

Die Heterogenität rein symptomatisch defi-
nierter psychischer Erkrankungen war 
immer ein Argument dafür, neurobiologische 
Erkenntnisse in die Definition bzw. Diagnos-
tik aufzunehmen, wie es inzwischen mit der 
Liquordiagnostik für die Diagnose des Mor-
bus Alzheimer gelungen ist, die eine hohe 
Sensitivität und Spezifität zeigt. Das ist das 
Versprechen der biologischen Psychiatrie. 
Und tatsächlich war es auch die Idee beim 
Übergang vom DSM-IV ins DSM-5. Doch 
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9.4.5   Das „Lock-in-Syndrom“

Wie schon erwähnt, bildet das ICD die 
Grundlage für das medizinische Versorgungs-
system. Nur mit einer offiziellen Diagnose 
bezahlen Krankenkassen Therapien, kann 
man arbeitsunfähig geschrieben werden, 
hat man Chancen, eine Berufserkrankung 
anerkannt zu bekommen oder eine Rente 
zu erhalten. Deswegen, so die Philo-
sophin Rachel Cooper, sei es fast unmög-
lich, das DSM bzw. das ICD grundlegend 
zu reformieren (Cooper 2015). Denn jede 
Änderung hat existenzielle Konsequenzen für 
die im Versorgungssystem Betroffenen und 
würde ein komplexes, ständig genutztes und 
tief verankertes Systems destabilisieren. Dies 
sei ähnlich wie die QWERTZ-Tastatur beim 
Computer. Ursprünglich ist die Anordnung 
der Tasten dadurch bedingt, dass sich die 
Hebel einer Schreibmaschine beim Schreiben 
nicht verhaken sollen. Eine andere, tipp-tech-
nisch bessere Anordnung auf dem Compu-
ter zu etablieren, der ja keine mechanischen 
Hebel mehr hat, ist heute aber praktisch 
unmöglich, da eine Umstellung des gesam-
ten Systems ein so großer Aufwand wäre, 
dass dies nie geschehen wird: Das System 
ist in einem „Lock-in-Zustand“. Die einzige 
Möglichkeit wäre ein radikaler Systemwechsel. 
Im Bereich des Computers könnte dieser z. B. 
dadurch erfolgen, dass die Spracheingabe die 
manuelle Eingabe ablösen wird. Einen ähn-
lichen radikalen Wechsel schlägt das RDOC-
System vor (7 Abschn. 5.1).

9.4.6   Das Mentalismusproblem

Ein weiteres grundlegendes Problem, das 
hier nur umrissen werden kann, ist das 
Mentalismusproblem (vgl. dazu Walter 
und Pawelzik 2018). Es kann als Nachfolge-
problem des Leib-Seele-Problems angesehen 
werden. Wie wir in 7 Kap. 1 gesehen haben, 

Psychiatrie sehen das als Argument, mit 
dieser Art von Forschung aufzuhören. Bio-
logisch orientierte Psychiater dagegen argu-
mentieren, dass dies lediglich zeige, dass es 
unwahrscheinlich sei, konsistente Biomarker 
für rein klinisch definierte, heterogene Syn-
drome zu suchen (vgl. dazu 7 Abschn. 9.5.1).

9.4.4   Außermedizinische 
Interessen

Ein weiteres Problem in der Diagnostik psy-
chischer Erkrankungen sind außermedizini-
sche Interessen. Dies bezieht sich zum einen 
auf finanzielle Interessenkonflikte (vgl. dazu 
Hasler 2013) und dadurch bedingte Ver-
zerrungen der Nosologie. Viele Mitverfasser 
des DSM hatten Beraterverträge mit der 
pharmazeutischen Industrie. Die Industrie 
hat Interesse daran, neuartige Krankheiten 
zu definieren, manche sagen zu erfinden, 
um neue Absatzmärkte für Medikamente zu 
schaffen. Und schließlich gibt es individu-
elle, nicht pekuniäre Interessen. So wurde 
beschrieben, dass in den Komitees, die das 
DSM formulieren, manche Forscher ver-
suchen, ihrer Lieblingskrankheit, mit der sie 
sich seit Jahren oder Jahrzehnten beschäftigen, 
einen Platz im offiziellen Diagnosesystem zu 
verschaffen. Was beim Fehlen objektiver Bio-
marker natürlich leichter ist als im Rest der 
Medizin. Aber es gibt auch Betroffenenin-
teressen, die außermedizinischen Einfluss 
nehmen, z. B. weil sie befürchten, finanzielle 
Vorteile zu verlieren (etwa durch den Wegfalls 
des Asperger-Syndroms im DSM-5), weil sie 
darauf beharren, dass eine Erkrankung medi-
zinische Ursachen habe und nicht psycho-
logische (z. B. das Chronic-Fatigue-Syndrom) 
oder schlicht, weil aus Sicht der Betroffenen 
das jeweilige Krankheitsbild natürlicher-
weise einen sehr hohen Stellenwert hat und 
bei immer begrenzten Ressourcen dafür eine 
Lobbyarbeit betrieben werden muss.
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Recht fühlen, die reduktionistische Intuitionen 
haben, als auch jene, die auf die „Unhintergeh-
barkeit“ personalen Erlebens verweisen. Der 
dritte und letztlich wichtigste Aspekt für die 
Psychiatrie als Wissenschaft lautet, wie es zum 
Fehlfunktionieren psychischer Funktionen 
kommt. Diese Frage nach der Entstehung psy-
chischer Erkrankung und den dabei relevanten 
kausalen Faktoren ist nicht identisch mit der 
ontologischen und erkenntnistheoretischen 
Frage. Obwohl alle drei Probleme zusammen-
hängen, sind sie konzeptuell voneinander 
unabhängig. So wird heutzutage allgemein 
davon ausgegangen, dass für die meisten 
häufigen psychischen Erkrankungen ein 
Ursachenmix aus genetischer Veranlagung, 
neurobiologischen Einflüssen während der 
Entwicklung des Organismus, Erfahrungen, 
Stressoren und deren Verarbeitung maßge-
blich ist. Wir sollten also bei der Diskussion 
über psychische Erkrankungen und Stö-
rungen immer darauf achten, ontologische, 
erkenntnistheoretische und kausale Fragen 
zu unterscheiden, d. h. ob wir über die Natur 
(„das Wesen“) psychischer Phänomene spre-
chen, darüber, wie wir sie erkennen können 
oder darüber, wie es zu Entstehung psychi-
scher Erkrankungen und Störungen kommt.

9.5   Neuere Ansätze

Die Schwierigkeiten mit den heutigen Klassi-
fikationssystemen und die mangelnden 
Erfolge biologischer Ansätze in der Psychiat-
rie haben zu neuen Vorschlägen geführt, wie 
man die Natur, Erforschung und Klassifikation 
psychischer Erkrankungen langfristig ändern 
und/oder theoretisch fassen kann. Hier sollen 
drei solcher Ansätze vorgestellt werden.

9.5.1   Research Domain Criteria 
(RDoc)

Die RDoC-Initiative wurde 2009 gestartet 
und zwar im weltweit größten psychiatrischen 
Forschungsinstitut, dem NIMH (National 

hat sich der Dualismus im Laufe der (west-
lichen) Geschichte als zunehmend entbehr-
lich erwiesen. Dabei ist mit der Ablehnung 
eines Dualismus noch lange nicht geklärt, was 
das Mentale (Psychische), etwa im biopsycho-
sozialen Modell, eigentlich ist. Kaum eine der 
Krankheitstheorien thematisiert diese Frage, 
sondern geht ohne weitere Erläuterung einfach 
davon aus, dass das Mentale oder Psychische 
oder phänomenale Erleben eine weitere Ebene 
oder ein Aspekt der Wirklichkeit sei. Doch 
was genau ist es? Ist es einfach identisch mit 
dem Neuronalen, also mit Gehirnprozessen, 
wie es naheliegt anzunehmen? Dagegen argu-
mentieren eine ganze Reihe von nicht reduk-
tionistischen Theorien, z. B. indem sie darauf 
verweisen, dass man Gehirnzuständen nicht 
personale Eigenschaften zuschreiben dürfe, 
dass ein „beseelter“ Organismus auch einen 
Körper habe, dass sich mentale Zustände 
immer auch in sozialer Interaktion ent-
wickeln, in einen sozialen und kulturellen 
Kontext eingebunden sind, zumindest beim 
Menschen eng an Sprache gebunden sind, 
und daher mentale Prozesse als komplexe, 
emergente Phänomene betrachtet werden 
müssen. Im Rahmen psychiatrischer Kontro-
versen werden allerdings häufig drei Aspekte 
des Mentalismusproblems vermischt und 
nicht unterschieden. Der erste Aspekt ist die 
Frage, was mentale Prozesse denn nun genau 
sind. Dies ist eine ontologische Frage über die 
Natur mentaler Zustände. Zweitens stellt sich 
die Frage, wie wir Wissen über die Art und 
Weise unseres Erlebens sowie den Inhalt nor-
maler (und pathologischer) mentaler Prozesse 
erlangen. Dies ist eine epistemiologische, also 
erkenntnistheoretische, Frage. So ist es kein 
Widerspruch, anzunehmen, dass mentale 
Zustände nicht anderes sind als Hirnzustände 
plus x (z. B. körperliche Zustände oder andere 
externe Faktoren; zum Externalismus des 
Mentalen vgl. Walter 1997, 2018), wir zum 
Inhalt dieser mentalen Zustände aber haupt-
sächlich und unvermeidlich über subjektives 
Erleben und eine soziale fundierte Sprache 
Zugang haben. Eine solche Annahme würde 
erklären, warum sich sowohl diejenigen im 
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weil sie nicht zuverlässig DSM-basierte 
Kategorien anzeigen. Wir müssen damit 
beginnen, genetische, bildgebende, 
physiologische und kognitive Daten zu 
sammeln, um zu sehen, wie diese Daten 
Cluster bilden und wie diese Cluster auf 
Behandlungsversuche reagieren.“ (Insel 
2013, übersetzt vom Autor)

Das im April 2013 öffentlich gemachte 
RDoC-System schlägt daher vor, die 
Erforschung psychiatrischer Erkrankungen 
nicht an (oberflächlichen) Symptomen und 
Syndromen zu orientieren, sondern von 
Domänen neurokognitiver Funktionen aus-
zugehen, die auf der Funktion bestimmter 
Schaltkreise beruhen, und diese auf ver-
schiedenen Ebenen (vom Gen bis zum 
Verhalten) zu kartieren, um dann auf Grund-
lage dieser Datenbasis die heterogenen 
Erkrankungen in spezifischere Erkrankungen 
zu gliedern, unabhängig von DSM-Krite-
rien. Es wurden nur solche Konstrukte als 
Kandidaten für RDoC akzeptiert, für deren 
Validität es unabhängige Evidenz gab und 
für die bekannt war, dass sie mit neuronalen 
Schaltkreisen verbunden sind. Die heraus-
destillierten Konstrukte (zurzeit 25) werden 
in sechs übergeordnete Domänen sortiert 
(. Abb. 9.1) und haben auch noch Sub-
konstrukte. Domänen und Konstrukte sind 
dabei nicht als fix und unveränderbar gesetzt, 
sondern wurden vorläufig auf der Basis des 
heutigen Wissens ausgewählt. Sie können und 
sollen durch neue empirische Erkenntnisse 
verfeinert, verändert und erweitert werden. So 
wurde die sechste, sensomotorische Domäne 
erst kürzlich hinzugefügt, und es wird eine 
weitere Domäne „Impulsivität“ diskutiert.

Alle Konstrukte können und sollen auf 
verschiedenen Ebenen (die RDoC-Auto-
ren bevorzugen den Ausdruck: Analyse-
einheiten) systematisch untersucht werden: 
von Genen über Moleküle und Zellen hin 
zu Schaltkreisen, der physiologischen Ebene 
(z. B. Herzrate, Cortisollevel), dem beobacht-
barem Verhalten und Selbstberichten. Dazu 
benutzt man verschiedene Paradigmen. Man 

Institut of Mental Health) in Bethesda (Insel 
2013; Kozak und Cuthbert 2016). Kurz gesagt 
ging es dabei um Folgendes (nach Walter 
2017): Thomas Insel, der damalige Direk-
tor des NIMH, selbst ein Forscher auf dem 
Gebiet der sozialen Neurobiologie (Funktio-
nen von Oxytocin und Vasopressin), hatte 
schon immer die neurowissenschaftliche 
Erforschung psychischer Erkrankungen, von 
der Molekularbiologie bis zur Bildgebung, 
gefördert. Mit der Einführung des DSM-5 
(2013) war geplant, auch neurobiologische 
Erkenntnisse in die Klassifikation und Dia-
gnostik einfließen zu lassen und von einem 
kategorischen zu einem dimensionalen Sys-
tem überzugehen. Beide Absichten ließen sich 
aber nicht realisieren. Dies hatte eine Vielzahl 
von Gründen, nicht zuletzt jenen, dass die 
neurobiologischen Erkenntnisse nicht robust 
genug waren, um in eine klinisch brauch-
bare Klassifikation einzugehen. Dies war für 
viele Wissenschaftler unbefriedigend, da seit 
der Veröffentlichung des DSM-IV (1994) 
viel mehr über neuronale Schaltkreise, auch 
beim Menschen, bekannt war, nicht zuletzt 
durch die nichtinvasive neuronale Bildgebung 
(Neuroimaging). Schon lange waren wissen-
schaftlich orientierte Ärzte unzufrieden 
damit, psychische Krankheiten nur auf der 
Symptomebene zu diagnostizieren. Doch es 
sei kein Wunder, so Thomas Insel, wenn die 
Biomarkerforschung zu keinem Erfolg führe:

» „Es ist entscheidend, sich darüber klar 
zu werden, dass wir [in der Forschung] 
nicht erfolgreich sein können, wenn wir 
die DSM-Kategorien als ‚Goldstandard‘ 
benutzen. Das diagnostische System 
muss auf aktuellen Forschungsdaten 
basieren und nicht, wie gegenwärtig, auf 
symptombasierten Kategorien. Stellen 
wir uns vor, wir würden beschließen, 
dass das EKG [Elektrokardiogramm] 
nutzlos wäre, weil viele Patienten 
mit Brustschmerzen keine EKG-
Veränderungen haben. Genau das haben 
wir aber seit Jahrzehnten getan, wenn 
wir Biomarker als nutzlos zurückweisen, 
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dieses Modells erforschen und neuartig kon-
zipieren. Man kann den RDOC-Ansatz kurz 
und bündig unter dem Titel „Psychiatrische 
Forschung als angewandte kognitive Neuro-
wissenschaft“ zusammenfassen (Walter 2017). 
Eine wesentliche Erweiterung der kognitiven 
Neurowissenschaft ist die computationale 
Neurowissenschaft, die sich innerhalb der 
Psychiatrie zu einer computationalen Psych-
iatrie erweitert hat (Friston et al. 2014; Heinz 
2017, vgl. dazu z. B. 7 Kap. 11 zur Schizophre-
nie im vorliegenden Buch).

9.5.2   Netzwerktheorien 
psychischer Erkrankungen

Eine weitere, in den letzten Jahren nicht 
zufällig diskutierte Theorie ist die Netzwerk-
theorie psychischer Erkrankungen (Bors-
boom 2017; Borsboom et al. 2019). Sie wendet 
sich gegen die essenzialistische Vorstellung, 
dass es sich bei psychischen Symptomen um 
„Oberflächeneigenschaften“ eines zugrunde 
liegenden pathologischen Prozesses handelt, 
so wie bei anderen Erkrankungen. Masern 
etwa zeigen sich klinisch durch bestimmte 
Symptome (Ausschlag, Koplik‘sche Flecken, 
Fieber), die alle durch eine gemeinsame Ursa-
che, die Infektion mit dem Masern-Virus, 
verursacht werden und dadurch erklärbar 
sind. Die Annahme, dass es sich etwa bei der 

kann sich daher die RDoC-Matrix als eine 
zweidimensionale Tabelle vorstellen, in der 
Wissen gesammelt wird. Auf der ständig 
aktualisierten RDoC-Homepage kann man in 
jedem Feld dieser Tabelle nachschauen, was 
wir gegenwärtig darüber wissen. Zwei wei-
tere Dimensionen, die in RDoC, wenn auch 
nicht in der Matrix enthalten sind und für alle 
Domänen relevant sind, sind Entwicklungs- 
und Umweltaspekte. Denn die genannten 
Funktionen bilden sich alle erst im Verlauf der 
Entwicklung eines Individuums heraus und 
werden dabei durch Umwelteinflüsse geformt 
und verändert (paradigmatisch: epigenetische 
und Lerneffekte).

Die RDoC-Matrix bietet ein Raster für 
die systematische Erforschung psychischer 
Störungen, das nicht auf vorher definierte 
Krankheitskategorien festgelegt ist. Langfristig 
soll die RDoC-Systematik zu einer differen-
zierten, in Teilen auch neuartigen Klassi-
fikation psychischer Erkrankungen beitragen. 
Vor allem aber soll sie die Grundlage für 
eine bessere, maßgeschneiderte, im Idealfall 
individualisierte Therapie im Sinne der pre-
cision psychiatry schaffen. Natürlich blieb die 
RDoC-Initiative nicht ohne Kritik (vgl. Wal-
ter 2017). Festzuhalten bleibt, dass sie in den 
letzten Jahren die psychiatrische Erforschung 
erheblich beeinflusst hat, da es inzwischen 
eine erhebliche Anzahl von Arbeiten gibt, die 
Klassen von psychischen Störungen mithilfe 

NIMH Research Domain Criteria (RDoC)

funktionale Domänen
(mit neurokognitiven Konstrukten, ohne Subkonstrukte)

negative Valenz 
Systeme

akute Bedrohung (Furcht)
potenzielle Bedrohung (Angst) 

anhaltende Bedrohung
Verlust

frustrierende Nicht-Belohnung 

positive Valenz
Systeme

Belohnungsresponsivität
Belohnungslernen

Belohnungsevaluation

kognitive 
Systeme

Aufmerksamkeit
Wahrnehmung

deklaratives Gedächtnis 
Sprache

kognitive Kontrolle 
Arbeitsgedächtnis

Systeme für 
soziale Prozesse

Zugehörigkeit und Bindung 
soziale Kommunikation 

Wahrnehmung & Verständnis des Selbst 
Wahrnehmung und Verständnis Anderer

Erregungs- und 
regulatorische Systeme

Erregung
circadiane Rhythmen

Schlaf-Wachheit

sensomotrische
Systeme

motorische Handlungen
Agency & Ownership

(~– Handlungsmacht &
Selbsthervorbingung)

Gewohnheit (sensomotorisch)
angeborene motorische Muster

Analyseeinheiten (Ebenen)

Gene Moleküle Zellen Schaltkreise Physiologie Verhalten Selbst-Berichte Paradigmen

. Abb. 9.1 Die funktionalen Domänen und neurokognitiven Konstrukte des RDoC (Stand 30.06.2019, 
abgerufen unter 7 https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-nimh/rdoc/constructs/rdoc-matrix.
shtml). Zurzeit gibt es sechs Domänen mit insgesamt 25 Konstrukten (s. Tabelle) und 28 Subkonstrukten (hier 
nicht aufgeführt)

https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-nimh/rdoc/constructs/rdoc-matrix.shtml
https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-nimh/rdoc/constructs/rdoc-matrix.shtml
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verbundenen Netzwerk mit starken Stressoren 
kommt es zu einer psychischen Erkrankung.

Ein solcher Netzwerkansatz unter-
scheidet sich von herkömmlichen Krank-
heitstheorien durch mehrere Aspekte: So wird 
keine gemeinsame Ursache einer psychischen 
Erkrankung angenommen, den Symptomen 
kommt eine entscheidende Rolle zu. Symp-
tome werden nicht lediglich unterschiedslos 
gezählt, sondern es wird ein kausaler Nexus 
zwischen ihnen postuliert, eine psychische 
Krankheit wird in Begriffen von Netzwerken 
definiert und beschrieben. Weiterhin kön-
nen, so wird es zumindest von Vertretern der 
Theorie behauptet (Borsboom et al. 2019), 
weder Krankheiten noch einzelne Symptome 
oder ihr Kausalzusammenhang auf kausale 
Prozesse in Hirnschaltkreisen zurückgeführt 
werden, da die Zusammenhänge zu komplex 
sind, da mentale Prozesse multipel realisiert 
werden können und da der Fokus auf solche 
Details den Blick auf das Definierende einer 
psychischen Erkrankung, nämlich die Netz-
werkeigenschaften der Symptome, dabei ver-
loren geht. Damit sei ein neurobiologischer 
Reduktionismus blockiert. Dabei bleibt es 
allerdings ein Rätsel, wie die verschiedenen 
Ebenen, etwa die der Neurobiologie und der 
mentalen Symptome und des Verhaltens, mit-
einander verbunden sind. Es ist vermutlich 
hilfreich, zu wissen, dass die Begründer der 
Netzwerktheorie weder neurobiologisch aus-
gebildete Forscher noch klinische Praktiker 
sind. Vielmehr haben sie ihre Wurzeln in der 
psychiatrischen Epidemiologie und Statistik, 
also in einem Feld, das sich mit großen, vor-
wiegend klinischen Datenmengen (Symptom-
fragebögen) in großen Studien beschäftigt. 
Eingangs wurde erwähnt, dass Netzwerk-
theorien nicht zufällig gerade jetzt populär 
sind. Solche Theorien erfreuen sich derzeit in 
verschiedenen Gebieten (soziale Netzwerke, 
neuronale Netzwerke, Netzwerke in der Phy-
sik) eines regen Interesses. Bis jetzt gibt es 
allerdings noch kaum Berührungspunkte oder 
eine Zusammenarbeit zwischen epidemio-
logischen Statistikern und neuronalen Netz-
werktheorien (Braun et al. 2018; Waller et al. 

Depression genauso verhalte, also dass den 
klinischen Symptomen der Depression eine 
gemeinsame Ursache zugrunde liegt (etwa 
ein Mangel an Serotonin oder ein Verlust-
erlebnis in der Kindheit) sei eine irreführende 
Vorstellung. Vielmehr bestehe die Krank-
heit Depression darin (eine ontologische 
Aussage), dass es sich um ein Netzwerk von 
Symptomen handelt, die kausal miteinander 
verbunden sind. So hängen die Symptome 
Schlafstörungen, Konzentrationsstörungen, 
Grübeln und Selbstwertproblematik kausal 
miteinander zusammen. Wer wenig schläft, 
ist am nächsten Morgen nicht ausgeruht, 
kann sich nicht konzentrieren und hat mehr 
Zeit zum Grübeln, was dazu führen kann, 
dass man über seine Wertlosigkeit nachdenkt. 
Umgekehrt kann viel Grübeln zu Schlaf-
losigkeit führen. Die krankhafte Natur der 
Depression zeige sich darin, dass die kau-
salen Verbindungen zwischen den Sympto-
men so stark ausgeprägt sind, dass sich ein 
voll ausgeprägtes Krankheitsbild durch ein 
äußeres Ereignis und kausale Interaktionen 
zwischen den Symptomen schnell ausbildet, 
stabil bleibt und nur schwer zurückbildet. 
Ein resilientes Netzwerk ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass zwar Symptome entstehen 
können, diese sich aber – aufgrund der nur 
schwach ausgeprägten kausalen Vernetzungen 
zwischen den Symptomen – schnell wieder 
zurückbilden und nicht zu einem Vollbild der 
Depression führen. Ein vulnerables Netzwerk 
braucht dagegen nur an irgendeiner Stelle 
einen Anstoß, und dann breiten sich die Sym-
ptome sozusagen von selbst aus und bleiben 
auch dann bestehen, wenn der äußere Anlass 
wegfällt (. Abb. 9.2). In Netzwerk-Termino-
logie ausgedrückt, ist also jemand psy-
chisch gesund mit hoher Resilienz, wenn das 
Symptomnetzwerk nur schwach miteinander 
verbunden ist und es wenig externe Stresso-
ren gibt. Bei schwach verbundenem Netz-
werk und starken externen Stressoren gibt 
es zwar vermehrt Symptome, aber die Per-
son ist noch gesund. Ein stark verbundenes 
Netzwerk bei wenigen Stressoren zeigt eine 
hohe Vulnerabilität an und bei einem stark 
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Biologie und der Neurowissenschaften ein 
neuer Ansatz zum Verständnis des Gehirns 
entwickelt, der auch für die Psychiatrie von 
Interesse ist. Dabei handelt es sich um den 
„neuen Mechanismus“. Die Wissenschafts-
theorie hat sich für lange Zeit vor allem mit 
physikalischen Theorien beschäftigt, die in 
Form von quantifizierbaren Gesetzen vor-
liegen. Dabei war ein Ziel, möglichst wenig, 
aber grundlegende allgemeine Naturgesetze 
zu finden, auf die sich andere Gesetze reduzie-
ren lassen. Ein weiteres Anwendungsbiet für 
Wissenschaftstheoretiker war die Evolutions-
theorie, da auch hier eine allgemeine Theorie 
vorliegt, die den Anspruch hat, mit wenigen, 
allgemeinen Gesetzmäßigkeiten (Mutation, 
Selektion, Populationsdynamik) die Ent-
stehung des Lebens erklären zu können. In 
den Neurowissenschaften gibt es dagegen 
(noch) keine allgemein anerkannte „Theo-
rie des Gehirns“. Daher widmet sich der 
neue Mechanismus der Frage, wie konkrete 
Erklärungen in den Neurowissenschaften 
funktionieren. Dabei ergibt sich eher ein viel-
fältiges Mosaik von Einzelerklärungen als eine 
allgemeine, generalisierte Theorie. Als zentral 
wurde dabei das Konzept des Mechanismus 

2018). Dabei könnte der Versuch, mithilfe 
einer gemeinsamen Terminologie und mathe-
matischen Werkzeugen neurobiologische und 
klinische Ebene zusammenzubringen, von 
hohem Interesse sein.

9.5.3   Der neue Mechanismus

Wir haben nun zwei Ansätze kennen-
gelernt, die im Prinzip komplementär zu 
einander sind: Während RDoC von grund-
legenden neurokognitiven Prozessen und 
deren Hirnschaltkreisen ausgeht und die 
Ebene der Symptome vernachlässigt, fokus-
sieren Netzwerktheorien auf die Symptom-
ebene und erklären die darunter liegenden 
Prozesse für vernachlässigbar. Gemeinsam 
ist beiden Ansätzen, dass sie von einem rein 
beschreibenden Ansatz wegkommen wollen 
und – in unterschiedlicher Weise – Kausal-
bedingungen ins Spiel bringen. Denn kau-
sale Faktoren zu identifizieren scheint das 
grundlegende Kennzeichen von Wissen-
schaftlichkeit zu sein, und darauf legen beide 
Ansätze Wert. In den letzten Jahren hat sich 
im Bereich der Wissenschaftstheorie der 

E1
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S3S2

S4

Phase 1

E1

S1

S3S2

S4

Phase 2

E1

S1

S3S2

S4

Phase 3

E1

S1

S3S2

S4

Phase 3

. Abb. 9.2 Entwicklung einer psychischen Störung nach der Netzwerktheorie: In der ersten Phase liegen 
keine Symptome (S) vor, das Network „schläft“ (Phase 1). Unter Einfluss eines (E1) oder auch mehrerer äußerer 
Ereignisse (Stressoren) werden sodann einzelne Symptome aktiviert (Phase 2), was weitere Symptome (kausal) 
bedingt (Phase 3). Wenn das Symptomnetzwerk stark ausgeprägte Verbindungen hat, dann kommt es durch das 
Wegfallen des äußeren Ereignisses nicht zur Erholung. Das äußere Ereignis hat als Trigger oder Auslöser gewirkt 
und das Netzwerk an Symptomen hält sich selbst aktiv und steckt in seinem aktiven Zustand fest. Ähnlich vor-
stellbar ist, dass durch die Therapie an einzelnen Symptomen die Aktivität des Netzwerks insgesamt abnimmt 
(nach Borsboom 2017)
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mentalen Prozesses und seiner kausalen 
Wirkung, die Frage, wie kausale Wirkungen 
über verschiedene Ebenen hinweg konzipiert 
werden müssen und welcher Kausalitäts-
begriff experimentell und konzeptuell für die 
Neurowissenschaft von Bedeutung ist. Ent-
scheidend für uns an dieser Stelle ist, dass der 
neue Mechanismus von vorneherein darauf 
angelegt ist, von dem physikalisch geprägten 
wissenschaftstheoretischen Ansatz wegzu-
kommen, sich mit realen Erklärungen rele-
vanter Phänomen in der Neurowissenschaft 
beschäftigt und von Anfang an als Multilevel- 
und integrativer Ansatz konzipiert worden ist. 
Zudem nimmt er von dem weit verbreiteten 
Korrelationismus Abstand, der allzu leicht 
zu einem Dualismus zurückführt, sondern 
beansprucht, kausale Prozesse bei der Hervor-
bringung von Phänomenen zu beschreiben.

In einem Aufsatz von 2011 hat der 
Psychiater und Genetiker Kenneth 
Kendler gemeinsam mit dem Wissenschafts-
philosophen Carl Craver und dem Philosoph 
der Psychiatrie Peter Zachar einen Versuch 
unternommen, den neuen Mechanismus für 
eine zeitgemäße Krankheitstheorie zu nut-
zen (Kendler et al. 2011; für einen anderen, 
rezenten Versuch vgl. Kästner 2019). Dabei 
orientieren sich die Autoren an evolutions-
biologischen Ansätzen zur Erklärung des-
sen, was eine Art ist, und übertragen sie auf 
Krankheitsarten. Sie nennen ihren Ansatz 
etwas umständlich mechanistic property clus-
ter theory, kurz MPC. Der MPC zufolge 
sind Krankheiten wie biologische Arten, 
d. h. unscharf begrenzte „Populationen“ mit 
paradigmatischen zentralen und eher rand-
ständigen Exemplaren. Man könnte auch 
sagen, Krankheiten sind Anhäufungen (kau-
sal relevanter) Eigenschaften. Dabei teilen 
verschiedene Exemplare einer Art (Krank-
heit) nicht alle Eigenschaften miteinander, 
sondern weisen eher eine Familienähn-
lichkeit auf. In dem hochdimensionalen 
Eigenschaftsraum aller (kausal relevanten) 
Eigenschaften, die zu ihrer Entstehung bei-
tragen, sind sie nah beieinander zu finden, sie 
„clustern“. Diese Eigenschaften sind aber nicht 

identifiziert (Craver 2007; Glennan 2017; 
Machamer et al. 2000). Phänomene wer-
den erklärt, indem man die das Phäno-
men hervorbringenden und unterhaltenden 
Mechanismen im Detail identifiziert, dabei 
mehrere Ebenen einbezieht und verschiedene 
Wissenschaftsfelder integriert.

Wissenschaftsphilosophisch ist die-
ser Ansatz deshalb, weil er den Begriff des 
Mechanismus abstrakt und allgemein defi-
niert und dann im Detail auf bestimmte Phä-
nomene im Bereich der Neurowissenschaften 
anwendet. Mechanismen finden sich aber 
auch für mentale (Bechtel 2008) und soziale 
Phänomene (Hedström und Ylikoski 2000). 
Ein Mechanismus ist definiert als „ein Satz 
von Entitäten und Aktivitäten, die so orga-
nisiert sind, dass sie das Phänomen hervor-
bringen, das erklärt werden soll“ (Craver 
2007, S. 5). Entitäten sind Teile oder Kom-
ponenten des Mechanismus, die Aktivitäten 
zeigen, die kausale Effekte hervorbringen. 
Entscheidend ist die Organisation dieser akti-
ven Komponenten in Raum und Zeit und in 
einer Hierarchie, denn sie sorgt dafür, dass 
der Mechanismus das Phänomen hervor-
bringt. Craver (2007) geht dies ausgiebig am 
Beispiel der Erklärung der Neurotransmitter-
freisetzung und der Langezeitpotenzierung 
durch. Sein allgemeines Schema für einen 
Mechanismus ist inzwischen zu einer kanoni-
schen Darstellung geworden (. Abb. 9.3).

Schon die Abkürzung „Psi“ in diesem 
Schema, das in der Philosophie oft für Psychi-
sches steht, deutet an, dass das Mechanismus-
schema auch dafür gedacht ist, auf mentale 
Prozesse angewendet zu werden. Allerdings 
findet sich in den Schriften von Craver viel 
mehr über das Gehirn als über Mentales, 
und es wird nirgends genau gesagt, was das 
Mentale eigentlich ist (vgl. 7 Abschn. 9.4.6 
über das Mentalismusproblem). Eine detail-
lierte Darstellung des neuen Mechanismus als 
Erklärungsansatz in der kognitiven Neuro-
wissenschaft findet sich in Kästner (2017). 
Dort werden verschiedene Probleme des 
Ansatzes diskutiert, etwa die Frage des Unter-
schiedes zwischen der Konstitution eines 
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Krankheiten, die theoretisch erklärt wurden, 
in essenzialistische (eine Krankheit hat eine 
unterliegende Essenz so wie Gold, d. h. eine 
einzige biologische Ursache), sozial konst-
ruierte (aus außermedizinischen Gründen 
erfundene) und pragmatische (nützlich für 
die Praxis der Medizin, wie das DMS-5). 
Der MPC-Ansatz erlaubt alle Arten von 
Mechanismen (biologische, psychologische, 
soziale Faktoren, gesellschaftliche) als Teile 
einer mechanistischen Erklärung. Manche 
Krankheiten könnten dabei mehr essenzialis-
tisch sein (Schizophrenie), andere eher sozial 
konstruiert (Hysterie) oder durch gesellschaft-
liche Umstände mitbedingt (Anorexia ner-
vosa). Ob sich die noch nicht sehr detailliert 
ausgearbeitete MPC-Theorie durchsetzen 
wird, wird die Zeit zeigen, mit Sicherheit wird 
sie es nicht unter dem komplizierten Namen. 
Der neue mechanistische Ansatz wird in 
Zukunft jedoch vermutlich in jeder wissen-
schaftlich fundierten Psychiatrie eine wichtige 
Rolle spielen.

Zusammenfassung und Ausblick
In dem vorliegenden Kapitel haben wir 
gesehen, wie schwierig es ist, psychische 
Erkrankungen und Störungen zu definieren, 

 Oberflächeneigenschaften (etwa nur Symp-
tome), sondern das „gemeinsame Vorkommen 
dieser Eigenschaften zwischen Individuen 
wird durch kausale Mechanismen erklärt, die 
regelhaft sichern, dass diese Eigenschaften 
zusammen realisiert werden.“ (Kendler et al. 
2011, S. 1147). Dabei können verschiedene 
Ebenen miteinander interagieren und so erst 
Exemplare einer Art kausal hervorbringen. 
Beispiele sind epigenetische Effekte durch 
Stress, Effekte von Substanzmissbrauch auf 
das Gehirn, oder der Effekt von Schlaflosigkeit 
auf depressive Stimmung. Hier verbinden die 
Autoren also Elemente des neuen Mechanis-
mus (Mechanismen, also räumlich und zeit-
lich organisierte aktive Komponenten bringen 
ein Phänomen, eine Krankheit, kausal hervor) 
und Elemente der Netzwerktheorien (Symp-
tome können sich gegenseitig kausal beein-
flussen und dieses Wechselspiel kann Teil 
des Mechanismus sein). Zudem ist die MPC 
eine Multilevel-Theorie und in der Lage, ver-
schiedene theoretische Ansätze (biologische, 
soziologische, phänomenologische) zu integ-
rieren, ohne dabei den Anspruch auf kausale 
Erklärungen aufzugeben.

In der Einleitung ihres Artikels kate-
gorisieren Kendler et al. (2011) die Arten von 

X1Φ1-ing X4Φ4-ing

X3Φ3-ing

X2Φ2-ing

SΨ-ing

Mechanismus

Phänomen

. Abb. 9.3 Die Abbildung zeigt ein Phänomen Ψ (ausgesprochen: Psi), das durch einen Mechanismus (S) 
erklärt wird (oberer Teil der Abbildung). Im unteren Teil sind (abstrakte) Details des Mechanismus gezeigt, näm-
lich Entitäten (Kreise) und Aktivitäten (Pfeile), die eine spezifische räumlich-zeitliche Organisation aufweisen 
(nach Craver 2007, S. 7); t, S = Mechanismus als Ganzer, Ψ (Psi) = Phänomen, X = Entität oder Komponente,  
Φ (Phi) = Aktivität
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zu diagnostizieren und von neurologischen 
Erkrankungen, Lebensproblemen und unter-
einander abzugrenzen. Jede Krankheitstheorie 
in der Psychiatrie wird unweigerlich Grenzen 
ziehen müssen und damit leben müssen, dass 
diese unscharf sind. Vor dem historischen 
Hintergrund der Psychiatrie ist es verständ-
lich, warum darüber so viel gestritten wird. 
Jede Krankheitsdefinition muss sowohl posi-
tive als auch negative Kriterien enthalten und 
das Individuum mit seiner Funktionsfähigkeit 
und dem subjektiven Leiden an Funktions-
störungen mit einbeziehen. Gegenwärtig 
beherrscht ein auf Reliabilität getrimmtes Sys-
tem (DSM-5 und ICD-10 bzw. -11) die Praxis 
der Psychiatrie mit allen Vorteilen (keine Fest-
legung auf möglicherweise falsche Theorien) 
wie auch Nachteilen (Inflation der Diagnosen, 
Abgrenzungsprobleme verschärft, erstarrtes 
System – „Lock-in-Syndrom“). Auf wissen-
schaftlicher und wissenschaftsphilosophischer 
Ebene gibt es neue Ansätze, die alle mehr oder 
weniger pluralistisch sind und verschiedene 
Ebenen einbeziehen, dabei aber – im Gegen-
satz zum DSM und ICD-10 – großen Wert dar-
auf legen, kausale Entstehungsmechanismen 
in die Definition und Erklärung von Krank-
heiten mit einzubeziehen. Keine davon hat 
sich bis jetzt allgemein durchgesetzt, und es 
ist möglich, dass für verschiedene Krankheiten 
der eine oder der andere besser geeignet 
ist. In der Praxis werden sich die etablierten 
Diagnosesysteme allerdings noch auf lange 
Zeit halten. Dabei wird die Einbeziehung bio-
logischer Erkenntnisse immer normaler wer-
den, auch wenn es kaum vorstellbar ist, dass 
sich die zentrale Stellung subjektiven Erlebens 
in der Diagnostik der meisten psychischen Stö-
rungen ändern wird.
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Zeit als junger Erwachsener erinnern, an dem 
er nicht getrunken habe.
Im späteren Verlauf des Studiums habe er 
gerne auch unter der Woche alleine zwei 
oder drei Bier getrunken und an den Wochen-
enden sich meist „richtig“ betrunken. Die-
sen Rhythmus habe er dann über viele Jahre 
fortgeführt, wobei er dann auch unter der 
Woche irgendwann bei einer Flasche Wein 
am Abend „gelandet“ sei. Das seien aber 
gute Jahre gewesen, in denen er wechselnde 
Beziehungen hatte und auch beruflich, als 
Jurist in einer Behörde, anerkannt war.
Eigentlich gab es seit der Geburt seiner zwei 
Kinder permanent Streit mit der damaligen 
Partnerin und die Geburten waren eigent-
lich nur Versuche, die Beziehung zu retten. 
Er habe dann irgendwie eine Schwelle über-
schritten und erinnert, dass er in dieser Zeit 
auch zum ersten Mal unter der Woche regel-
mäßig betrunken war. Mit der Scheidung 
habe er die Kontrolle verloren und auch tags-
über unter der Woche Alkohol getrunken. 
Er hatte das Gefühl, er sei irgendwie auf eine 
schiefe Bahn geraten, die er langsam „hinab-
rutschte“, und der Konsum fand immer häufi-
ger ohne wirkliche Freude daran statt. In den 
letzten zwei Jahren hatte er dann morgens oft 
eine leichte Unruhe, die er mit einer kleinen 
Flasche Weinbrand beruhigen konnte.
Die Entgiftungsbehandlung erfolgte auf-
grund zunehmender Schwierigkeiten am 
Arbeitsplatz. Herr J. berichtet, dass er den 
Entzug gut überstanden habe, aber seitdem 
täglich mehrfach einen starken Drang ver-
spüre, Alkohol zu trinken. Dies erlebe er gar 
nicht als Lust auf Alkohol, sondern eher wie 
das Gefühl, das man hat, wenn man einen 
„kratzigen Pullover anhat, den man ausziehen 
möchte“. Mehrfach habe er schon im Super-
markt an der Kasse gestanden und mehrere 
Flaschen Wein bezahlen wollen, bisher habe 
er sie immer noch zurück bringen können. In 
den Kiosk bei seiner Wohnung gehe er nicht 
mehr, da könne er sich dann selbst nicht mehr 
vertrauen. Die Gespräche in der Selbsthilfe-
gruppe würden ihm sehr helfen – trotzdem 

In diesem Kapitel wollen wir uns mit dem 
Thema Sucht beschäftigen: zunächst mit der 
Frage des Vorkommens der Sucht, der diag-
nostischen Einteilung und der Häufigkeit von 
Abhängigkeitserkrankungen. Wir wollen dar-
stellen, welche klinischen Symptome bei Men-
schen mit Suchterkrankungen vorliegen und 
wie diese in Bezug stehen zu neuronalen Ver-
änderungen. Hierbei wollen wir sowohl funk-
tionelle als auch strukturelle Veränderungen 
des Gehirns und die Vorgänge auf Ebene der 
neuronalen Botenstoffe besprechen. Diese 
Punkte wollen wir in Bezug setzen zu dem dar-
aus abgeleiteten therapeutischen Verständnis 
und möglichen zukünftigen Therapien.

Lernziele
Nach der Lektüre dieses Kapitels sollte der Leser 
mit der klinischen Einteilung und den neuro-
biologischen Modellen von Suchterkrankungen 
vertraut sein.

Beispiel
Herr J. (44 Jahre) berichtet, dass er das erste 
Mal mit acht Jahren Alkohol getrunken habe. 
Sein Vater sei „alkoholkrank“ gewesen und 
habe eigentlich immer getrunken, wenn er 
nicht gearbeitet habe. Sein Vater war Leh-
rer und Herr J. erinnert, dass sein Vater in 
betrunkenem Zustand besonders fröhlich 
und herzlich zu ihm und seinen Geschwistern 
gewesen sei. Herr J. berichtet, er habe dann 
oft Bier und Wein für seinen Vater geholt und 
einmal mit acht Jahren habe er dann davon 
probiert.
Mit 12 Jahren habe er dann gelegentlich mit 
seinem drei Jahre älteren Bruder nachmittags 
gemeinsam von dem offenen Wein des Vaters 
getrunken. Er mochte das „gemütliche“ 
Gefühl. Mit 14 Jahren habe er dann auch an 
Wochenenden größere Mengen getrunken, 
wenn er zu Fußballspielen ging und man spä-
ter noch gemeinsam im Vereinshaus trank. 
Dies habe er dann eigentlich immer so fort-
gesetzt, während der Oberstufenzeit und zu 
Beginn des Jurastudiums. Rückblickend könne 
er sich an kaum ein Wochenende in seiner 
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Modelle, beispielsweise der Lerntheorie, zum 
Teil auch auf nicht  stoffgebundene Süchte zu 
übertragen (Penka et al. 2018).

10.2   Diagnostik und Einteilung 
von Substanzgebrauchs-
störungen

Ein ausgeprägter Konsum einer Substanz ist 
nicht automatisch mit dem Vorliegen einer 
Abhängigkeitserkrankung gleichzusetzen. 
Um die Diagnose einer Abhängigkeits-
erkrankung zu stellen, müssen weitere Krite-
rien erfüllt sein. Die diagnostischen Leitlinien 
für Abhängigkeitserkrankungen sind sowohl 
in dem Klassifikationssystem ICD-10 (Dilling 
und Freyberger 2013) als auch dem DSM-5 
(DSM-5 2013) festgelegt. In der Einteilung des 
ICD-10 spielt die Unterscheidung zwischen 
„Abhängigkeit“ und „schädlichem Gebrauch“ 
eine entscheidende Rolle. Der schädliche 
Gebrauch bezieht sich hier auf nachweis-
bare körperliche oder seelische Schädigun-
gen, welche durch anhaltenden Konsum über 
mindestens einen Monat oder wiederholt 
innerhalb von 12 Monaten verursacht werden. 
Die Abhängigkeit bezieht sich auf Störungen 
des andauernden Gebrauchs von mindestens 
12 Monaten, welche sechs Kriterien umfassen, 
von denen mindestens drei zur Diagnose-
stellung erfüllt sein müssen (. Tab. 10.1).

Klassifikationssystem ICD-10: 
Die Diagnose von Abhängig-
keitserkrankungen erfolgt nach 
klar vorgegeben Kriterien und 
wird international nach dem 
Klassifikationssystem ICD-10 durchgeführt.

Während auch im amerikanischen Ein-
teilungssystem, dem DSM-IV, zwischen 
„schädlichem Gebrauch“ und „Abhängigkeit 
unterschieden wurde, wird in der seit 2013 
novellierten Version, dem DSM-5, auf die 
Unterscheidung verzichtet und vielmehr der 
Schweregrad der „Substanzgebrauchsstörung“ 

sei er oft unzufrieden und habe eigentlich 
nicht das Gefühl, dass er zu diesen Menschen 
in der Selbsthilfegruppe passe. Es gäbe aber 
niemanden sonst, der ihn so gut verstehen 
würde.

10.1   Das Wichtigste in Kürze

Der Konsum von Substanzen, welche körper-
liche und seelische Zustände des Menschen 
verändern, ist Teil aller menschlichen Kul-
turen. Hierbei wird der Konsum durch 
historische, regionale und religiöse Hinter-
gründe, aber auch eine Vielzahl weiterer 
Faktoren wie Geschlecht, Alter und sozio-
ökonomischer Status, geprägt (von Heyden 
et al. 2018).

Wird der Konsum von Substanzen aus 
dem Blickwinkel einer Störung betrachtet, 
taucht meist der Begriff der „Sucht“ auf, 
unter dem meist ein ausgeprägtes Verlangen 
nach einem Erlebniszustand verstanden wird, 
der häufig trotz negativer Konsequenzen für 
den Einzelnen, wie körperlichen, seelischen 
und sozialen Folgen, weiterverfolgt wird. 
Im Verständnis der Allgemeinbevölkerung 
kann dieser Zustand durch den Konsum von 
Substanzen (Drogen, Alkohol usw.) oder das 
Nachgehen bestimmter Verhaltensweisen 
(etwa exzessives Spielen usw.) verursacht wer-
den. Wissenschaftlich und klinisch wurde 
der Begriff lange anders benutzt und in der 
Regel auf die Wirkung von psychoaktiven 
Substanzen (u. a. Alkohol, Opiate, Nicotin, 
usw.) begrenzt. Dagegen wurden „Verhaltens-
süchte“ in der Fachwelt lange als Störung der 
Impulskontrolle verstanden und somit auch, 
zum Beispiel in dem International Classi-
fication of Disease (Dilling und Freyberger 
2013), an anderer Stelle im Klassifikations-
system eingeordnet. Da aber bei bestimmten 
Verhaltenssüchten, wie den pathologisches 
Glücksspielen – auch als Störung durch 
Glücksspielen bezeichnet –, mittlerweile 
von einer teilweise ähnlichen Entstehung 
und neurobiologischen Hintergründen aus-
gegangen wird, sind einige der beschriebenen 
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. Tab. 10.1 Klassifikation der Suchtstörungen, Vergleich der Kriterien nach DSM-5 und ICD-10 (Penka 
et al. 2018)

DSM-5 ICD-10

DSM-5-Kriterien Substanzgebrauchsstörung
Mindestens zwei der folgenden Kriterien müssen inner-
halb eines Zeitraums von zwölf Monaten vorliegen:
1.  Substanz wird häufig in größeren Mengen oder 

länger als beabsichtigt konsumiert
2.  Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den 

Substanzkonsum zu verringern oder zu kontrollie-
ren

3.  Hoher Zeitaufwand, um Substanz zu beschaffen, 
zu konsumieren oder sich von seiner Wirkung zu 
erholen

4.  Craving oder starkes Verlangen, die Substanz zu 
konsumieren

5.  Wiederholter Substanzkonsum, der zu einem Ver-
sagen bei der Erfüllung wichtiger Verpflichtungen 
bei der Arbeit, in der Schule oder zu Hause führt

6.  Fortgesetzter Substanzkonsum trotz ständiger oder 
wiederholter sozialer oder zwischenmenschlicher 
Probleme, die durch die Auswirkungen der Subs-
tanz verursacht oder verstärkt werden

7.  Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivitäten 
werden aufgrund des Substanzkonsums auf-
gegeben oder eingeschränkt

8.  Wiederholter Substanzkonsum in Situationen, 
in denen der Konsum zu einer körperlichen 
Gefährdung führt

9.  Fortgesetzter Substanzkonsum trotz Kenntnis eines 
anhaltenden oder wiederkehrenden körperlichen 
oder psychischen Problems, das wahrscheinlich 
durch die Substanz verursacht wurde oder ver-
stärkt wird

10.  Toleranzentwicklung, definiert durch eines der 
folgenden Kriterien:

–  Dosissteigerung, um Intoxikationszustand oder 
einen erwünschten Effekt herbeizuführen

–  deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetztem 
Konsum derselben Substanzmenge

11.  Entzugssymptome, die sich durch eines der 
charakteristischen Entzugssymptome äußern 
(definiert für jede Substanz)

Aktueller Schweregrad:
Leicht: 2–3 Symptomkriterien
Mittel: 4–5 Symptomkriterien
Schwer: 6 od. mehr Symptomkriterien

Abhängigkeit
Mindestens drei der folgenden Kriterien in den 
letzten 12 Monaten:
12.  Konsum trotz Nachweis schädlicher Folgen
13. Toleranzentwicklung
14. Entzugssyndrom
15.  verminderte Kontrollfähigkeit bzgl. Beginn, 

Beendigung oder Menge
16.  starker Wunsch oder Zwang (Craving), die 

Substanz zu konsumieren
17.  Vernachlässigung anderer Interessen 

zugunsten des Substanzkonsums, erhöhter 
Zeitaufwand für Beschaffung oder Konsum

Schädlicher Gebrauch: Substanzinduzierte psy-
chische oder körperliche Probleme
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Substanzen, wie Kokain, eher depressive 
Symptomkomplexe verursacht und der 
dämpfender Substanzen, wie Opioiden, 
eher mit körperlicher Unruhe und 
verstärkter Vigilanz (Wachheit) einhergeht. 
Diese können sich nur bei einer 
vorbestehenden Toleranzentwicklung 
ausbilden und sind damit Ausdruck 
der Störung der im Gehirn während 
des Substanzkonsums ausgebildeten 
Homöostase (Gleichgewichtszustandes). 
Entzugssymptome können sich bei 
Opioiden schon nach wenigen Wochen, 
bei anderen Substanzen in der Regel erst 
nach mehrmonatigem bis mehrjährigem 
Hochkonsum entwickeln. Bei Jugendlichen 
können sie deutlich schneller auftreten.
Automatismen und Kontroll-
minderung: Der Begriff „Automatismen“ 
steht für wenig oder nicht bewusste, 
motorisch automatisierte Abläufe, 
welche zum Beispiel in einen Rückfall 
münden können (Tiffany und Carter 
1998). Ein Beispiel dafür ist der 
gewohnheitsmäßige, automatisierte 
Konsum von Alkoholvorräten, die trotz 
Abstinenzwunsch in der Wohnung 
gefunden und konsumiert werden. 
Wird ein solch gewohnter Ablauf 
unterbrochen, wenn zum Beispiel alle 
Restbestände verbraucht sind, kann der 
Konsum nicht in der gewohnten Form 
weiter betrieben werden und wird dann 
häufig unterbrochen. Nun bemerkt 
der Betroffene in der Regel erst sein 
Verlangen nach der Substanz. Bewusstes 
Verlangen – aber auch nicht bewusste 
motorische Automatismen – werden 
von vielen Autoren als zentrale Variable 
in der Entwicklung von Abhängig-
keitserkrankungen und von Rückfällen 
betrachtet (Everitt und Robbins 2016). 
Die Kontrollminderung beschreibt 
dabei die fehlende Kontrolle über diese 
gewohnheitsmäßigen, motorischen 
Abläufe und damit die Konsummenge. Ein 

(substance use disorder) in leicht, mittel 
und schwer unterschieden (DSM-5 2013; 
. Tab. 10.1).

10.3   Symptome

Die Symptome von Abhängigkeitserkrankungen 
umfassen bei schädlichem Gebrauch in ers-
ter Linie körperliche Störungen, wie beispiels-
weise erhöhte Leberwerte bei Alkoholkonsum, 
und psychische Störungen, wie beispielsweise 
depressive Zustände und Angststörungen 
bei Konsum von Amphetaminen. Daneben 
treten bei einer Abhängigkeitsentwicklung 
weitere Symptome auf, wie beispielsweise 
Toleranzentwicklung und damit verbundene 
Dosissteigerung, Entzugssymptomatik, Kontroll-
minderung oder Suchtverlangen (Craving).

Wichtige klinische Symptome und Begriffe 
werden in der Box: Wichtige klinische 
Begriffe bei Substanzgebrauchsstörungen und 
in . Tab. 10.1 genannt.

Wichtige klinische Begriffe bei 
Substanzgebrauchsstörungen

Toleranz: Ein anderes Wort für Toleranz ist 
Gewöhnung und bedeutet die Abnahme 
der Substanzwirkung bei wiederholter 
Einnahme derselben Dosis. Ein 
klassisches Beispiel ist die Abnahme der 
Morphinwirkung nach wiederholter Gabe. 
Die Toleranz entsteht sowohl zentral 
im Gehirn durch die Desensitivierung 
verschiedener Zielregionen und peripher 
durch einen beschleunigten Abbau 
von Substanzen, zum Beispiel über eine 
Enzyminduktion in der Leber.
Entzugssymptome: Eine 
Entzugssymptomatik entsteht aus 
der Reduktion oder dem plötzlichen 
Weglassen der regelmäßig 
eingenommenen Substanz. 
Entzugssymptome sind häufig 
die gegenteiligen Symptome der 
ursprünglichen Substanzwirkung, 
sodass der Entzug euphorisierender 
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10.4   Vorkommen von 
Suchterkrankungen

Die Erfassung des Vorkommens und der 
Häufigkeiten von Suchterkrankungen in der 
Bevölkerung ist nicht einfach, denn neben 
Schwierigkeiten in Diagnosestellung und Defi-
nitionen von problematischen Konsummengen 
ist die Datenlage auch durch Tabuisierung der 
Abhängigkeitserkrankung oftmals nur ein-
geschränkt aussagekräftig. In Repräsentativ-
befragungen kommt es häufig zu einem 
Selektionsproblem, da unter denen, die nicht 
an den Befragungen teilnehmen, mehr Per-
sonen mit Abhängigkeitserkrankungen oder 
problematischem Substanzkonsum sind als 
bei den an den Befragungen teilnehmenden 
Personen. Trotz dieses systematischen Prob-
lems werden regelmäßig Befragungen in der 
Bevölkerung durchgeführt, wie beispielsweise 
der Epidemiologische Suchtsurvey (ESA 2012) 
oder die Drogenaffinitätsstudie der Bundes-
zentrale für gesundheitliche Aufklärung 
(BZgA), welche anhand einer repräsentati-
ven Stichprobe die Entwicklung des Kon-
sums junger Menschen ermittelt (Orth 2016). 
Auch Nationale Gesundheitssurveys wie der 
DEGS (Studie zur Gesundheit Erwachsener 
in Deutschland) und der jährliche Drogen-
bericht für die EU geben Aufschluss über 
die Entwicklung des Substanzkonsum der 
Bevölkerung (Burger und Mensink 2003; 
EMCDDA 2016; Jacobi et al. 2014). Darüber 
hinaus wird für legale Substanzen indirekt 
anhand von Verkaufszahlen der Konsum in der 
Gesamtbevölkerung geschätzt und bei illegalen 
Drogen, wie zum Beispiel Methamphetamin, 
Heroin und Kokain, Konsumentwicklungen 
anhand polizeilicher Informationen wie 
Beschlagnahmungen geschätzt.

10.4.1   Prävalenzen des 
Alkoholkonsums

 Der durchschnittliche Pro-Kopf-Verbrauch 
von reinem Alkohol betrug in Deutschland laut 
WHO im Jahr 2014 11,8 L (WHO 2016). Damit 

Beispiel ist das „Feierabendbier“, bei dem 
es nicht bleibt, sondern das in massivem 
Alkoholkonsum endet.
Verlangen/Suchtdruck (Craving): Der 
Begriff des Craving beschreibt das 
zwanghaft anmutende, bewusste Verlangen 
nach einer Substanz, das auch bestehen 
kann, wenn der Konsum der Substanz 
selbst nicht mehr genossen wird (Everitt 
und Robbins 2016; Tiffany und Carter 1998; 
Wetterling et al. 1996). Der Stellenwert von 
Verlangen bei Menschen mit Substanz-
abhängigkeit ist jedoch weitgehend 
ungeklärt. Zwar berichten Kasuistiken 
von zum Teil quälendem Verlangen bei 
Menschen mit Abhängigkeitserkrankungen, 
zum Teil verbunden mit ausgeprägten 
körperlichen Reaktionen, die bei Menschen 
mit Substanzabhängigkeit auch nach 
jahrelanger Abstinenz auftreten und zum 
Konsumrückfall führen können. Allerdings 
kann das Auftreten von Verlangen auch 
Rückfälle verhindern in Situationen, in 
denen die Betroffenen dieses Verlangen 
wahrnehmen und dadurch automatisierte 
Abläufe unterbrechen können.
Substanzreagibilität (Cue-Reactivity): 
Situationen, die in der Vergangenheit mit 
der Einnahme von Substanzen verknüpft 
waren, wie beispielsweise Orte des 
Konsums, Personen, in deren Gegenwart 
konsumiert wurde, bestimmte Tageszeiten, 
Erinnerungen oder Stimmungen, können 
bei Substanzabhängigen das Auftreten 
eines Rückfalls wahrscheinlicher machen. 
Hintergrund sind klassische (Verknüpfung 
von Stimulus und Reaktion) und operante 
(Verknüpfung von Handlung und Effekt) 
Konditionierungsprozesse, die dazu 
führen können, dass die Konfrontation 
mit diesen Situationen eine neuronale 
Kaskade im verhaltensverstärkenden 
System des Gehirns aktiviert. Daraus kann 
eine Aktivierung von automatischen 
Verhaltensmustern resultieren, welche in 
einen erneuten Konsum mündet.



261 10
Psyche und Psychische Erkrankung – Sucht

die Jahresprävalenz für Alkoholkonsum zwar 
nur 67,8 % und ist damit deutlich niedriger als 
in anderen europäischen Ländern, der Anteil 
von Personen mit einer Alkoholabhängig-
keit liegt mit 9,3 % allerdings deutlich über 
dem der meisten europäischen Länder (WHO 
2016).

10.4.2   Prävalenzen des Konsums 
nicht legaler Substanzen

Unter den nicht legalisierten Drogen in 
Deutschland ist der Konsum von Canna-
bis am weitesten verbreitet. Während bei 
Erwachsenen die Lebenszeitprävalenz des 
Konsums von Cannabis derzeit bei etwa 25 % 
liegt, haben nur etwa 5–6 % der Erwachsenen 
jemals in ihrem Leben eine andere illegale 
Substanz konsumiert (BMG 2016; EMCDDA 
2016). Demnach unterscheiden sich auch die 
Jahresprävalenz mit 4,5 % für Cannabis und 
1,5 % für andere Drogen und die Monatsprä-
valenz mit 2,3 % für Cannabis und 0,8 % für 
andere Drogen. Für einzelne andere Drogen 
wurden weit niedrigere Monatsprävalenzen 
bestimmt, beispielsweise für Heroin 0,1 %, 
andere Opiate 0,2 % und für Kokainkonsum 
0,3 % (ESA 2012).

Der Konsum illegaler Drogen weltweit 
variiert sehr stark und unterliegt neben regio-
nalen Unterschieden teilweise auch starken 
zeitlichen Schwankungen. Beispielsweise sind 
die Zahlen der geschätzten Konsumenten von 
Heroin international mit 17 Mio. Konsumenten 
seit etwa 15 Jahren relativ konstant, mit Pha-
sen von vermehrten Konsum in bestimmten 
Regionen, wie beispielsweise der USA, welche 
bereits in den 1980er-Jahren und derzeit erneut 
eine hohe Zahl von Konsumenten von Heroin 
aufwiesen bzw. aufweisen (UNODC 2017). 
Die Zahl der Konsumenten von Cannabis ist 
allerdings international seit Jahren ansteigend, 
mit mittlerweile geschätzten 183 Mio. Konsu-
menten weltweit und geschätzten 30 Mio. 
Personen mit einem schädlichen Gebrauch, 
wobei auch hier  wiederum der Anstieg sich 
auf Nord- und Südamerika und nicht Europa 

lag Deutschland im europäischen Vergleich 
an sechzehnter Stelle nach Ländern wie Polen, 
Litauen, Kroatien, Tschechien und Irland. Die 
Grenzwerte für einen gesundheitlich bedenk-
lichen Alkoholkonsums werden derzeit von der 
WHO mit <40 g reinem Alkohol pro Tag für 
Männer und <20 g pro Tag für Frauen beziffert. 
Bühringer et al. (2000) unterscheiden zudem 
die Alkoholkonsummenge in einen risikoarmen 
(Männer <30 g/Frauen <20 g), einen riskanten 
(>30 g/>20 g), einen gefährlichen (>60 g/>40 g) 
und einen Hochkonsum (>120 g/>80 g). Laut 
dem 2012 veröffentlichten Epidemiologischen 
Suchtsurvey (ESA 2012) lebten 28,5 % der 
befragten Personen in Deutschland im letz-
ten Monat alkoholabstinent. Für das letzte 
Jahr gaben 9,8 % der Befragten eine Alkohol-
abstinenz an. Einen riskanten Konsum wie-
sen etwa 12,0 % der Befragten auf, 1,8 % einen 
gefährlichen und 0,4 % einen Hochkonsum. Die 
Kriterien einer Alkoholabhängigkeit erfüllten 
3,4 % der Befragten zwischen 18 und 64 Jahren, 
wobei Männer häufiger als Frauen betroffen 
waren (Kraus et al. 2013).

Die Diagnose einer Alkoholabhängigkeitserkrankung 
betrifft etwa 3,4 % der deutschen Bevölkerung zwi-
schen 18 und 64 Jahren.

Der Alkoholkonsum in verschiedenen Län-
dern variiert international sehr stark. In der 
Türkei beispielsweise beträgt die Jahresprä-
valenz für Alkoholkonsum nur 25,8 % und 
ist damit sehr viel geringer als in allen ande-
ren europäischen Ländern (WHO 2016). Der 
Anteil von Menschen mit einer Alkoholab-
hängigkeit wird sogar nur auf 0,8 % geschätzt 
(WHO 2016), was sich unter anderem durch 
die religiöse Ächtung von Alkoholkonsum 
erklären lässt. Der Alkoholkonsum in der 
Bevölkerung in anderen muslimischen Län-
dern variiert allerdings sehr stark zwischen 
6,5 % in Ägypten bis 20,1 % im Libanon und 
Prävalenzraten der Alkoholabhängigkeit 
von 0,1 % in Ägypten bis 0,3 % im Libanon 
(WHO 2016). In Deutschland liegen diese 
Raten laut WHO bei 80,3 % und 2,9 % was 
ungefähr den oben genannten ESA-Zahlen 
entspricht (WHO 2016). In Russland beträgt 
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10.5   Risikofaktoren und 
Entstehungsmodelle

Risikofaktoren für die Entstehung von 
Abhängigkeitserkrankungen werden in 
verschiedenen Disziplinen (Medizin, 
Psychologie, Neurowissenschaften, Sozial-
wissenschaften) unterschiedlich bewertet. Den 
Modellen gemeinsam ist aber die Betrachtung 
der Abhängigkeitsstörungen als Erkrankung, 
welche sich nicht allein durch individuelles 
Fehlverhalten oder Willensschwäche erklären 
lässt. Bisher konnten keine isolierte Ursa-
che nachgewiesen werden, wie besonders 
abhängigkeitserzeugende soziale Situationen 
oder der Nachweis eines „Alkoholismusgens“. 
Angesichts der Komplexität scheint derzeit ein 
multifaktorielles Modell am ehesten geeignet, 
um Entstehung und Aufrechterhaltung von 
Abhängigkeitserkrankungen zu beschreiben. 
Die neurobiologischen Grundlagen von 
Abhängigkeitserkrankungen sind im Kontext 
von psychologischen und sozialen Einfluss-
größen zu sehen, was zur Konkordanz der 
Entstehungsmodelle führt.

10.5.1   Biografische und 
individuelle Faktoren

In der klinischen Betrachtung imponieren bei 
Personen mit Abhängigkeitserkrankungen 
häufiger als bei Personen ohne Abhängigkeits-
erfahrungen traumatisierende Ereignisse, wie 
Missbrauchserfahrungen oder Belastungen 
im familiären Elternhaus. Weiterhin sind 
Abhängigkeitserkrankungen häufig begleitet 
von komorbiden psychischen Erkrankungen, 
wie Depressionen oder Persönlichkeits-
störungen (z. B. emotional-instabile und 
narzisstische Persönlichkeitsstörungen; von 
Heyden et al. 2018).

Genetische Faktoren sind von besonderer 
Bedeutung bei der Entstehung von Abhängig-
keitserkrankungen: Schätzungsweise sind etwa 
50 % des Risikos, eine Substanzabhängig-
keit zu entwickeln, durch genetische Faktoren 
zu erklären. Ein wichtiger Prädiktor für die 

bezieht, welche seit einigen Jahren rela-
tiv gleichbleibende Konsumraten aufweisen 
(GDS 2018). Besorgniserregend sind aber 
zunehmende Produktionsraten für die meisten 
illegalen Drogen, die beispielsweise für Opium 
im Jahr 2016 um 30 % gestiegen sind und mög-
licherweise zunehmendem internationalen 
Konsum vorausgehen (UNODC 2017).

Der Konsum von Medikamenten, welche 
zu einer Abhängigkeit führen können, wie 
beispielsweise Benzodiazepinen und Opiaten, 
ist mittlerweile kaum zu trennen vom Kon-
sum nicht legaler Substanzen, da die Medika-
mente häufig nicht ärztlich verschrieben, 
sondern auf dem Schwarzmarkt gehandelt 
werden. Hierbei ist es insbesondere bei opioid-
haltigen Schmerzmitteln zu einer Zunahme 
des nichtmedizinischen Gebrauchs gekommen 
(UNODC 2017). Verlässliche Zahlen über 
Abhängigkeitsraten bei Menschen mit einem 
regelmäßigen nichtmedizinischen Gebrauch 
von Medikament sind in Deutschland bisher 
nicht verfügbar, werden derzeit aber auf ca. 
2,3 Mio. Personen geschätzt (BMG 2016) und 
wären damit im Vorkommen der Abhängig-
keit vergleichbar mit der Alkoholabhängigkeit.

Die größte gesellschaftliche Relevanz bei 
den Substanzgebrauchsstörungen hat aber 
weiterhin die Nicotinabhängigkeit, die sowohl 
mit einer hohe Morbidität als auch Mortali-
tät einhergeht. In Deutschland gaben im Jahr 
2016 31 % der Männern und 24 % der Frauen 
an, aktuell Raucher zu sein (BMG 2016), 
wobei der Anteil der erwachsenen Raucher 
zwischen 1995 (14,7 %) und 2006 (9,6 %) 
deutlich gefallen ist (Baumeister et al. 2008). 
Dies trifft auch für Jugendliche zu, bei denen 
der Anteil von Rauchern in der Bevölkerung 
von 27,5 % im Jahr 2001 auf 7,8 % im Jahr 
2015 gesunken ist (BMG 2016).

Die Raten von Menschen, die in 
abhängiger Form rauchen, variieren inter-
national sehr stark mit zum Teil ausgeprägten 
Geschlechtsunterschieden, wie in der Türkei 
mit einem Anteil männlicher Raucher von 
50 %, und 10 % bei Frauen, oder Russland 
mit 63 % männlichen und 16 % weiblichen 
 Rauchern (Bobak et al. 2006).
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traditionelle Familienformen, -strukturen und 
Beziehungen diskutieren (Hurrelmann und 
Bründel 1997), oder psychodynamische Modelle, 
welche individuelle auslösende Ereignisse wie 
Kränkungssituationen und familiäre Konstella-
tionen thematisieren (Rost 2009).

10.6   Therapie von Substanz-
gebrauchsstörungen

Die Therapie von Substanzabhängigkeiten zielt 
bei den meisten Substanzen, wie beispielsweise 
der Alkoholabhängigkeit, in erster Linie auf 
die Abstinenz von den jeweiligen Substanzen. 
Bei einigen Substanzen wie dem Heroin ist 
die Abstinenz ein nachrangiges Ziel und im 
Vordergrund steht das Sichern des Überlebens, 
zum Beispiel durch die Gabe von langwirk-
samen Opioiden, welches die Beschaffung des 
Heroins ersetzen soll (Gutwinski et al. 2014).

10.6.1   Die Therapie von 
Substanzgebrauchs-
störungen unterscheidet 
verschiedene Phasen

z Kontakt und Motivationsphase
Sie findet meist in Hausarztpraxen und 
Suchtberatungsstellen statt mit dem Ziel, 
eine Beziehung zum Betroffen aufzubauen, 
die Entscheidung für eine Änderung zu festi-
gen (zum Beispiel durch Motivational Inter-
viewing/Motivierende Gesprächsführung) 
und Therapien einzuleiten.

z Entgiftungsbehandlung
Hierbei handelt es sich um die akute 
Behandlung, bei der die betroffenen Per-
sonen die Substanz weglassen und es meist 
zu vegetativen Symptomen kommt, die 
typischerweise gegensätzlich zur Substanz-
wirkung sind. So kommt es beispielsweise 
beim Alkohol, der eine dämpfende Wirkung 
hat, im Entzug zu einem unruhigen, agitier-
ten  Syndrom.

 spätere Entwicklung einer Alkoholabhängig-
keit ist eine vermutlich genetisch determinierte 
verminderte akute Reaktion auf den Konsum 
von Alkohol (Heinz et al. 2013).

Lerntheoretische Ansätze erklären anhand 
von klassischen lernpsychologischen Model-
len die Entstehung von Abhängigkeits-
erkrankungen. Besondere Bedeutung haben 
hier Modelle des Imitationslernen und der 
klassischen und instrumentellen Kondi-
tionierung. In Tiermodellen und Human-
studien mit neurobiologischen, zum Teil 
bildgebenden Verfahren wird anhand dieser 
Modelle versucht, die neuronalen Korrelate 
der Erlernens abhängigen Verhaltens besser 
zu verstehen (7 Abschn. 10.7 und 10.8, unten).

Neurobiologische Ansätze fokussieren 
in erster Linie durch Tierexperimente und 
humane Modelle auf die biochemischen 
Korrelate der Leitsymptome von Abhängig-
keitserkrankungen, wie z. B. die Toleranz-
entwicklung, Entzugssymptome und das 
Suchtverlangen. Entsprechende Anpassung 
der neuronalen Transmission und Bedeutung 
wichtiger neuronaler Zentren, zum Beispiel 
des ventralen Striatums einschließlich des 
Nucleus accumbens, werden in Abschn. 10.8.1 
thematisiert.

Soziologische Faktoren können wichtige 
weitere Einflussgrößen auf die Entstehung von 
Abhängigkeitserkrankungen sein. Soziologische 
Theorien (z. B. Schmidt et al. 1999) sind hierbei 
eher ergänzend und nicht im Widerspruch zu 
neurobiologischen Erklärungsmodellen zu ver-
stehen. So konnte beispielsweise im Tiermodell 
gezeigt werden, dass soziale Ausgrenzungs-
prozesse mit Stressreaktionen verbunden 
sein können, welche wiederum mit einer ver-
änderten serotonergen Neurotransmission 
einhergehen und sekundär beispielsweise bei 
akutem und chronisch erhöhtem Alkohol-
konsum in vermehrten aggressiven Hand-
lungen resultieren können (Heinz et al. 2013).

Daneben gibt es eine Vielzahl weiterer 
Modelle, wie sozialgesellschaftliche Theorien, wel-
che Prozesse der soziale Ausschließungs- und 
Individualisierungsprozesse und sich auflösende 
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als „Selbsttherapie“ bei seelischen Störungen 
einsetzen, zum Beispiel bei Vorliegen von 
Traumata oder einer emotional instabilen 
Persönlichkeitsstörung. Leider gibt es von 
Seiten vieler Psychotherapeutinnen und -the-
rapeuten auch heute noch Vorbehalte, ehe-
mals „süchtige“ Patientinnen und Patienten 
zu behandeln.

z Längerfristige pharmakologische 
Behandlung nach Ende der Entgiftung

Sie erfolgt in erster Linie bei der Heroin-
abhängigkeit durch eine Substitutions-
behandlung mit langwirksamen Opioiden, 
wie Methadon oder Buprenorphin. Bei der 
Alkoholabhängigkeit können Substanzen 
eingesetzt werden, welche das Rückfallrisiko 
mindern, zum Beispiel Naltrexon (Opioid- 
Antagonist) und Acamprosat (Wirkung auf 
Glutamatrezeptoren; Muller et al. 2014).

10.7   Verlauf von 
Abhängigkeitserkrankungen

Abhängigkeitserkrankungen gehen häufig 
mit Konsumrückfällen einher. Bei Alkohol-
abhängigkeit betragen diese im Fünfjahres-
verlauf 50–80 %, und bei Heroinabhängigkeit 
80–90 %. Konsumrückfälle werden in den 
heute gängigen Therapien als Teil des the-
rapeutischen Prozesses gewertet, aus denen 
die Betroffenen wichtige Rückschlüsse über 
eigene Anfälligkeitsfaktoren für zukünftige 
Abstinenzphasen ziehen können.

Substanzspezifisch finden sich nach 
jahrelangem Konsum auch häufig körper-
liche Folgeschäden. Ein häufiger Befund bei 
jahrelangem deutlich erhöhtem Konsum von 
Alkohol ist etwa die Hirnatrophie, welche wie-
derum eine Beeinträchtigung der kognitiven 
Leistungsfähigkeit bedingen kann (z. B. Czapla 
et al. 2016; Loeber et al. 2009). Allerdings wei-
sen Studien auch darauf hin, dass neben dem 
chronischen Konsum von Alkohol auch des-
sen Entzug zu einer Schädigung des Gehirns 
führen kann (Duka und Stephens 2014). 

In dieser Phase werden in der Regel zwei 
Handlungsstrategien verfolgt:
5 Die Behandlung mit Agonisten, also Subs-

tanzen, welche die Wirkung der Substanz 
ersetzen. Im einfachsten Fall handelt es 
sich um dieselbe Substanz, aber in anderer 
Applikationsform, beispielsweise Nicotin-
pflaster zum Nicotinentzug. Weiterhin 
finden typgleiche Substanzen mit ande-
ren Halbwertszeiten Verwendung, wie 
beispielsweise das langwirksame Opioid 
Methadon zum Entzug des kürzer wirk-
samen Heroins. Bei Alkoholabhängigkeit 
werden ebenfalls Agonisten am GABA- 
Rezeptor, zum Beispiel Benzodiazepine, 
eingesetzt. Ziel der Behandlung mit Ago-
nisten ist zunächst die Verminderung der 
Entzugssymptome und dann eine schritt-
weise Reduktion der Agonisten mit dem 
Ziel, das Risiko für gefährliche Neben-
wirkungen, wie beispielsweise epileptische 
Anfälle, zu reduzieren und die Abbruch-
raten aufgrund starker Nebenwirkungen 
zu vermindern (Muller et al. 2014).

5 b) Symptomatische Therapie: Einsatz von 
Substanzen, welche die Nebenwirkungen 
des Entzugs lindern, beispielsweise schlaf-
fördernde Substanzen, blutdrucksenke 
Medikamente, Medikamente gegen Übel-
keit und Erbrechen, usw.

z Entwöhnungsbehandlung
Therapeutische Langzeitbehandlung in psycho-
therapeutischen Spezialkliniken, um Kompe-
tenzen des Abstinenzerhalts zu erwerben und 
individuelle Risikofaktoren (z. B. Probleme am 
Arbeitsplatz) zu identifizieren.

z Nachsorgephase
Erhalt der Abstinenz durch therapeutische 
Begleitung in Suchtberatungsstellen, durch 
Hausärzte und Selbsthilfegruppen. Im Fokus 
steht der Aufbau eines lebenswerten Lebens, 
bei dem der Substanzkonsum durch andere, 
positive Aktivitäten ersetzt wird. In dieser 
Phase sind ambulante Psychotherapien sinn-
voll, da viele Betroffene den Substanzkonsum 
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wesentlichen im Folgenden dargestellten 
Modelle ableiten. Die einzelnen Modell-
annahmen sind allerdings zum Teil sehr kom-
plex, sodass bei der folgenden Darstellung 
eine Vereinfachung notwendig ist.

10.7.1.1   Lernmechanismen
Bei der Entstehung von Abhängigkeits-
erkrankungen spielen Lernmechanismen eine 
wesentliche Rolle. Diese Mechanismen kön-
nen im Sinne von Prozessen der klassischen 
Konditionierung (Assoziation von Hinweis-
reiz und Verhaltensreaktion) interpretiert 
werden. Beschrieben wurden diese zunächst 
in Tierexperimenten (Heinz et al. 2013; Wik-
ler 1948), bei denen Entzugssymptome von 
Opioiden bei Ratten mit dem Platzieren in 
der Box assoziiert wurden und die Entzugs-
erscheinungen auch beim erneuten Platzie-
ren in der Box auftraten, ohne dass diese in 
Zusammenhang mit Opioidgaben standen. 
Hierbei würde man von einer konditionier-
ten Reaktion ausgehen, bei der bereits der 
Ort lerntheoretisch mit Auftreten von Ent-
zugssymptome verknüpft ist. Diese Reaktion 
hat vermutlich auch eine Schutzfunktion, 
da die Entzugssymptome auch eine zur 
Substanzeinnahme gegensätzliche Reaktion 
darstellen und die Toleranz gegenüber dem 
Suchtmittel erhöhen. Diese gegensätzliche 
Reaktion würde man als konditionierte Ent-
zugssymptomatik beschreiben und kann bei 
Substanzabhängigen den erneuten Konsum 
oder Rückfall bahnen, da er das Verlangen 
nach der Substanz erhöhen kann (Heinz et al. 
2013; Verheul et al. 1999). Ein weiterer Lern-
mechanismus bei Abhängigkeitserkrankungen 
ist die sogenannte positive Verstärkung. 
Hierbei scheint in erste Linie die durch die 
Substanzeinnahme verursachte Dopami-
nauschüttung im ventralen Striatum für die 
Abhängigkeitsentwicklung von Bedeutung zu 
sein (Wise 1998). Die positive Konditionie-
rung resultiert aus dieser Dopaminausschüt-
tung und der angenehmen Wirkung nach dem 
Reiz in Form der Drogeneinnahme (Wise 
1998). Allerdings diskutieren einige Autoren, 

 Vermutlich spielt dabei der im Entzug erhöhte 
Glutamatspiegel eine Rolle, der neurotoxische 
Wirkung haben kann (Tsai und Coyle 1998). 
So zeigen Patienten mit häufigen Entgiftungs-
behandlungen in der Vorgeschichte signi-
fikant schlechtere kognitive Leistungen als 
Patienten, die keine oder nur eine Entgiftungs-
behandlung hatten (Loeber et al. 2009).

Langanhaltender übermäßiger Alkohol-
konsum kann darüber hinaus zu einer Viel-
zahl weiterer Folgeschäden führen, welche fast 
alle Organsysteme betreffen, wie zum Beispiel 
Leberzirrhose, Polyneuropathie und Bauch-
speicheldrüsenentzündung (s. Charlet und 
Heinz 2016), und daher mit einer deutlich 
erhöhten Sterblichkeit einhergehen.

Die Folgeschäden durch andere Subs-
tanzen sind ebenfalls wiederum substanz-
spezifisch und können durch die Substanz 
selbst, zum Beispiel durch Intoxikationen, 
verursacht werden, oder durch den mit dem 
Substanzgebrauch einhergehend Lebensstil, 
zum Beispiel durch Mangelernährung bei 
Alkoholkonsum oder mangelnde Hygiene bei 
intravenösen Konsum von Heroin (Häbel und 
Gutwinski 2018).

10.7.1   Neurobiologische 
Grundlagen von 
Substanzabhängigkeiten

Bisher gibt es keine abschließend aus-
gearbeitete neurobiologische theoretische 
Konzeption von Substanzabhängigkeiten. 
Eine Vielzahl von Forschungsarbeiten weist 
allerdings darauf hin, dass vorbestehende 
und/oder substanzinduzierte Unterschiede 
in der neurobiologischen Struktur des ver-
haltensverstärkenden Systems im Gehirn 
(des sogenannten Belohnungssystems) für 
die Entwicklung von Substanzabhängig-
keiten von Bedeutung sein könnten. Hierbei 
ergeben sich aus Tierexperimenten und nicht 
zuletzt Befunden aus der neurobiologischen 
Bildgebung beim Menschen wichtige wissen-
schaftliche Ergebnisse, aus denen sich die 
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der Anzahl der GABA-A-Rezeptoren nach-
gewiesen werden konnte, die sich auch meh-
rere Wochen nach Beenden des Alkohols noch 
nicht normalisiert hatte (Abi-Dargham et al. 
1998). Dieser Befund ist auch von wesentlicher 
Bedeutung für die psychotherapeutische und 
medizinische Weiterbehandlung der Patien-
ten in den ersten Wochen nach der Entgiftung, 
denn es ist davon auszugehen, dass genau 
diese Veränderungen im Gehirn zunächst 
weiter bestehen und sich erst im Laufe der 
Zeit zurückbilden. Länger anhaltende, nicht 
unmittelbare sichtbare Symptome wie passagere 
kognitive Leistungseinbußen oder eine emotio-
nale Dysbalance mit Verhaltensstörungen sind 
vermutlich Ausdruck von damit verbundenen 
Einschränkungen der Leistungsfähigkeit des 
Gehirns, die sich erst nach einiger Zeit der 
Abstinenz und auch nur schrittweise zurück-
bildet. Dieser Prozess der Regeneration muss 
bei der psychotherapeutischen Behandlung 
immer mit in Betracht gezogen werden, um 
Überforderungen zu vermeiden, und findet bis-
her wenig Anerkennung, zum Beispiel durch 
Krankenkassen, welche in erster Linie die offen-
sichtlichen Entzugssymptome wie Muskel-
zittern, Ataxie, Reizbarkeit oder epileptische 
Entzugsanfälle und andere vegetative Symp-
tome als akute Marker eines Substanzentzuges 
betrachten.

Eine weitere Wirkung von vielen abhän-
gigkeitserzeugenden Substanzen ist die 
Blockade eines Untertyps der erregenden 
Glutamatrezeptoren (NMDA-Rezeptoren), die 
zu einer Hemmung des glutamatergen Sys-
tems führt. Dieser Mechanismus ist besonders 
ausführlich bei chronischem Konsum von 
Alkohol untersucht und scheint dabei im Rah-
men der Toleranzbildung mit einer Zunahme 
dieser Rezeptoren verbunden zu sein. Durch 
diesen gegenregulatorischen Prozess scheint 
das Gehirn einen Teil seiner Leistungsfähig-
keit, die es im nüchternen Zustand besitzt, 
trotz der andauernden Wirkung des Alko-
hols zurückzuerlangen, und er erklärt teil-
weise die zum Teil auf den ersten Blick gute 
Funktionstüchtigkeit einiger Menschen trotz 
ausgeprägter Blutalkoholspiegel.

ob dabei weniger das Erleben von Lust- oder 
Glückgefühlen (Liking) die wichtige Rolle 
spielt, sondern vielmehr das entstehende Ver-
langen (Wanting) nach der Substanz. Dadurch 
ließe sich auch erklären, dass die Substanz-
einnahme bei Abhängigkeitserkrankung auch 
dann fortgesetzt wird, wenn mit der Substanz-
einnahme längst nicht mehr eine euphorisie-
rende Wirkung verbunden ist (Everitt und 
Robbins 2005, 2016).

10.7.2   Toleranzentwicklung

Abhängigkeitserkrankungen zeichnen sich 
unter anderem durch Anpassungsprozesse mit 
einer Toleranzentwicklung aus: Zunehmende 
Mengen der Substanzen werden benötigt, um 
den gewünschten Effekt zu erzielen (Dilling 
und Freyberger 2013; Gutwinski et al. 2016). 
Die abnehmende analgetische Wirksamkeit 
von Morphin nach wiederholter Gabe ist ein 
klinisches Beispiel für einen Anpassungs-
prozess und kann pharmakologisch als Rechts-
verschiebung der Dosis-Wirkungs-Kurve 
beschrieben werden (Battegay 1966;  Reidenberg 
2011). Die Toleranzentwicklung ist dabei Aus-
druck gegenregulatorischer Veränderungen 
des Körpers auf den anhaltenden Substanz-
konsum durch pharmakodynamische, phar-
makokinetische und behaviorale Mechanismen 
( Battegay 1966; Bespalov et al. 2016;  Reidenberg 
2011). Ein pharmakodynamisches Beispiel ist 
die veränderte Zusammensetzung der Unter-
einheiten des GABA-A-Rezeptors nach chro-
nischem Alkoholkonsum (Clapp et al. 2008) 
(GABA oder γ-Aminobuttersäure ist der 
wichtigste hemmende Neurotransmitter im 
zentralen Nervensystem.) Nach chronischem 
Alkoholkonsum kann es zu einer Abnahme 
der Produktion der α1-Untereinheit des 
GABA-A-Rezeptors kommen (Clapp et al. 
2008), welche wahrscheinlich zur Alkohol-
toleranz beiträgt (Blednov et al. 2003; Clapp 
et al. 2008). Interessanterweise konnte gezeigt 
werden, dass bei Menschen mit Alkohol-
abhängigkeit, anders als bei Gesunden, im 
Sinne der Toleranzbildung eine Abnahme 
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den Prozess der Koinzidenz: Synaptische 
Verbindungen zwischen zwei Nervenzellen 
werden verstärkt, wenn sie zeitgleich akti-
viert werden („Neurons that fire together, wire 
 together.“). Solche Prozesse finden sich in ver-
schiedenen Hirnregionen und wurden unter 
anderem auch im Hippocampus beschrieben, 
der für die Gedächtnisbildung eine zentrale 
Bedeutung hat. Interessant ist nun, dass eine 
hochfrequente Aktivierung von Nervenzellen 
mit erregender Funktion in diesen Hirn-
regionen zu einer langfristig anhaltenden 
Verdichtung synaptischer Verknüpfungen 
führen kann und damit die Wahrschein-
lichkeit einer Aktivierung erhöht (Bliss und 
 Collingridge 1993). Dieser Mechanismus wird 
als Long Term Potentiation (LTP) bezeichnet. 
An der Entstehung von LTP sind vermutlich 
sowohl die glutamatergen NMDA-Rezepto-
ren als auch andere präsynaptische Prozesse 
entscheidend beteiligt. Angenommen wird, 
dass die Nervenzellen über synaptische Ver-
bindungen ein Engramm eines zeitgleich auf-
tretenden Aktivierungsmusters bilden können. 
Da Alkohol die Funktion der NMDA-Rezep-
toren beeinträchtigen kann, zum Beispiel über 
Einfluss auf die Glycinbindung, welches wie-
derum die Magnesiumblockade erleichtern 
soll, kommt es dann vermutlich auch zu einer 
verminderten Ausbildung von LTP und damit 
verbundenen Störungen in der Gedächtnis-
funktion (Tsai et al. 1995). Da das glutama-
terge System in der Zeit nach dem Absetzen 
von Substanzen noch beeinträchtigt zu sein 
scheint, kann dies dazu führen, dass in den 
ersten Wochen nach der Entgiftung die Fähig-
keit zu lernen reduziert ist und zum Beispiel 
bei psychotherapeutischen Lernprozessen 
beeinträchtigt sind.

Der oben beschriebene Mechanismus 
und der assoziierte überschießende Calcium-
einstrom sind vermutlich bei exzessivem 
Substanzkonsum wiederum mit neuro-
toxischen Zellschädigungen verbunden, wel-
che die Lernfähigkeit weiter beeinträchtigen. 
Weiterhin können die hochregulierten NMDA- 
Rezeptoren eine Aktivierung der glutamater-
ger Neurotransmission bedingen und dadurch 

Problematisch wird dieses entstandene 
Gleichgewicht jedoch während eines akuten 
Entzugs: Fehlt auf einmal die Alkoholzufuhr, 
wird der NMDA-Rezeptor für Glutamat frei 
und der erregende Transmitter Glutamat 
trifft auf die noch erhöhte Anzahl von Rezep-
toren. Da gleichzeitig zu wenige GABA-A- 
Rezeptoren vorhanden sind, welche sonst 
für eine gegenregulatorische Hemmung der 
Aktivität der Nervenzellen sorgen, kann es 
nun zur Enthemmung bzw. Überstimulation 
des sogenannten Locus coeruleus im Hirn-
stamm kommen, der für die Entstehung von 
vegetativen Entzugssymptomen (erhöhter 
Puls, Blutdruck, Schwitzen, etc.) verantwort-
lich ist. Weiterhin können durch diese Ver-
änderungen der neuronalen Homöostase 
epileptische Entzugsanfälle verursacht werden 
(Gutwinski et al. 2016).

Problematisch für Konsumenten ist die 
Erfahrung, dass die Entzugssymptome häufig 
als sehr belastend empfunden werden, und 
durch den erneuten Konsum von Substanzen 
rasch überwunden werden können. Dieser 
Prozess der negativen Verstärkung führt dann 
wiederum zu einer Fortsetzung des Substanz-
konsums.

10.8   NMDA-Rezeptoren und 
Lernmechanismen

NMDA-Rezeptoren spielen vermutlich eine 
wichtige Rolle bei der Vermittlung und 
Abspeicherung von Lerninhalten. Eine der-
zeit gängige Hypothese nimmt an, dass 
Erinnerungen im Gehirn als spezifische 
raumzeitliche Erregungsmuster innerhalb 
neuronaler Netzwerke „abgelegt“ sind. Diese 
Netzwerke bestehen aus Gruppen von Nerven-
zellen, die synaptisch miteinander verbunden 
sind. Damit solche überdauernden synapti-
schen Verschaltungen entstehen können, müs-
sen die neu eintreffenden Informationen fähig 
sein, die bereits bestehenden synaptischen 
Verbindungen zu beeinflussen. Hebb (1949) 
und Konorski (1948) haben dazu wesentliche 
Mechanismen untersucht und beschreiben 
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Alltagsbelohnungen bevorzugt (für eine Über-
sicht siehe z. B. Charlet et al. 2013).

In Untersuchungen des  dopaminergen Sys-
tems mit radioaktiven Markern (Positronen- 
Emissionstomografie; z. B. Kienast und Heinz 
2005) konnte weiterhin beobachtet  werden, 
dass Menschen mit Alkoholabhängigkeit 
im Vergleich zu Gesunden eine geringere 
Anzahl von Dopamin-D2-Rezeptoren im 
Striatum aufweisen (siehe auch Heinz et al. 
1998; Koob und Volkow 2016). Es gibt Hin-
weise darauf, dass beim Menschen eine nied-
rige Dopamin-D2-Rezeptorverfügbarkeit im 
 Corpus striatum, der Region, in der auch der 
Ncl. accumbens liegt, mit Störungen der emo-
tionalen Reaktions- und Erlebnisfähigkeit ver-
bunden ist und daher dieser Rezeptortyp bei 
der Vermittlung emotionaler Reaktionen eine 
Rolle spielt (Heinz et al. 2013). Auch scheint 
sich die Anzahl der verfügbaren Dopamin-D2- 
Rezeptoren auf die Wirkungen von abhängig-
keitserzeugenden Substanzen auszuwirken und 
im Sinne einer Disposition zu Abhängigkeits-
erkrankungen beizutragen (Volkow et al. 1999). 
Hinweise auf eine genetische Disposition finden 
sich bisher allerdings nur im Tierexperiment 
(Koob und Volkow 2016).

Da die Verfügbarkeit von Dopamin-D2- 
Rezeptoren im Corpus striatum bei aus-
geprägtem Umgebungsstress bei einigen 
Personen vermindert zu sein scheint, könnte 
dies einer der molekularen Mechanismen sein, 
welcher dem Zusammenhang von Umgebungs-
stress auf die Entwicklung von Abhängigkeits-
erkrankung zugrunde liegt (Heinz et al. 2013).

Neben dem dopaminergen System spie-
len weitere Neurotransmitter eine wesentliche 
Rollen bei der Entwicklung von Abhängig-
keitserkrankungen, unter anderem GABA-
erge und serotonerge Botenstoffe (Heinz et al. 
2013). Beispielsweise gibt es Hinweise darauf, 
dass Störungen der serotonergen Neurotrans-
mission die Reagibilität des zentral dämpfen-
den GABAergen Systems beeinflussen und so 
Einfluss auf die Verträglichkeit von Substan-
zen, beispielsweise Alkohol, nehmen könnten 
(Heinz et al. 1998).

zur  Sensitivierung des motivational wichtigen 
dopaminergen Systems führen. Dieser Vorgang 
ist vermutlich elementar mit der Entstehung 
eines Suchtgedächtnisses verbunden, welches 
wiederum mit Veränderungen auf Verhaltens-
ebene, wie Kontrollminderung, Störung der 
Motivation, übermäßiges Verlangen oder auto-
matische Verhaltensweisen verbunden sein 
kann, die zum wiederholten Konsum einer 
abhängigkeitserzeugenden Substanz führen. 
Der Suchtgedächtnis-Begriff beschreibt die 
Annahme, dass dieses Verhalten auch nach lan-
gen Abstinenzphasen schnell reaktivierbar zu 
sein scheint und auch während der Abstinenz 
von den Betroffenen teilweise aktiv unterdrückt 
werden muss. Die biologische Grundlage hier-
für ist aber noch nicht geklärt und nicht allein 
auf oben beschriebenen Prozess zurückzu-
führen. Untersuchungen weisen unter anderem 
darauf hin, dass eine Störung im dopaminergen 
Systems, vor allem im Ncl. accumbens, (Heinz 
et al. 2013), sowie Einflüsse des dopaminergen 
Systems auf den Hippocampus eine wesentliche 
Rolle zu spielen scheinen (Lisman und Grace 
2005).

10.9   Der Nucleus accumbens und 
die Bedeutung des dopami-
nergen Verstärkungssystems

Eine zentrale Struktur des verhaltensver-
stärkenden Systems ist das Kerngebiet des 
Nucleus accumbens und die dortige dopami-
nerge Neurotransmission. Die Zufuhr prak-
tisch aller gängigen abhängigkeitserzeugenden 
Substanzen führt zu einer erhöhten Verfüg-
barkeit von Dopamin in dieser Region und 
somit zu einer Veränderung der neuronalen 
Prozesse. Dies ist vermutlich einer der zent-
ralen Mechanismen, über den abhängigkeits-
erzeugende Substanzen einen ausgeprägteren 
verhaltensverstärkenden Effekt produzie-
ren als normale belohnende Reize („natür-
liche“ Verstärker wie Essen, Spielen oder Sex), 
was wiederum dazu führt, dass das Gehirn 
den Konsum der Substanz gegenüber dem 
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Wirkung positiv erlebt und sogar gegen den 
erklärten eigenen Vorsatz konsumiert wird 
(Robinson und Berridge 2008). Im Extrem-
fall laufen diese Prozesse völlig automatisch 
ab und müssen kein bewusstes Handeln zur 
Ursache haben.

10.11   Automatismen

Ein weiterer Mechanismus, welcher bereits 
mehrfach angesprochen wurde und bei 
Abhängigkeitserkrankung eine Rolle zu spie-
len scheint, sind sogenannte Automatismen. 
Es gibt Hinweise darauf, dass diese Prozesse 
über das Corpus striatum ablaufen, in dem 
dieses als Speicher für routinierte Handlungs-
abläufe (Gewohnheiten oder habits) dient, 
und durch konditionierte Reize (Cues) Schab-
lonen für Handlungsabläufe aktiviert werden. 
Übertragen auf das Lernen von Tanzschritten, 
bei dem nach mehrfachen Wiederholungen 
kein bewusstes Überlegen über die Schritt-
folge mehr notwendig ist, würden ähnliche 
Automatismen bei Substanzabhängigkeit statt-
finden: Zum Beispiel würde das Vorhanden-
sein einer bekannten Zigarettenmarke (Cue 
1) auf dem Hinterhof (Cue 2) mit den Kolle-
gen (Cue 3) während der Frühstückspause 
(Cue 4) usw., zu einem Konsum von Nico-
tin führen, ohne dass die Person die Abfolge 
bewusst planen würde. Man kann hier von 
einem Übergang von zielgerichtetem zu auto-
matisiertem Verhalten sprechen ( Tiffany 
und Carter 1998). In dem Moment, in dem 
kein Nicotin mehr vorhanden ist und der 
Ablauf der automatisierten Handlung unter-
brochen ist, entsteht ein bewusstes Verlangen 
(Craving) nach der Substanz. Erst in diesem 
Moment der Handlungsunterbrechung rea-
lisieren und bewerten die meisten Menschen 
mit Abhängigkeitserkrankungen ihr Ver-
halten (orbitofrontaler Cortex), um sich dann 
bewusst für den weiteren Verlauf des Ver-
haltens bewusst zu entscheiden (u. a. fronta-
ler Cortex und anteriores Cingulum; Tiffany 
und Carter 1998) In diesem Moment ist es für 
die betroffenen Menschen leichter möglich, 

10.10   Sensitivierung

Ein weiterer wichtiger Mechanismus bei 
der Entwicklung von Abhängigkeitserkran-
kungen ist die Sensitivierung, welche mit 
weitreichenden Konsequenzen auf verhaltens-
biologischer Ebene verbunden ist. Das neuro-
biologische Modell der Sensitivierung als 
Grundlage für abhängiges Verhalten ersetzt 
die Begriffe der „psychischen Abhängigkeit“ 
und die Annahme einer „Willensschwäche 
der Patienten“, welche leider weit verbreitet 
sind. Anhand des Modells der Sensitivierung 
kann man zu großen Teilen deutlich machen, 
warum Menschen nach wiederholtem Kon-
sum von abhängigkeitserzeugenden Substanz 
gegen ihren eigenen Wunsch wiederholt und 
in abhängiger Form den Konsum fortführen.

Das Modell der Sensitivierung leitet sich 
aus tierexperimentellen Untersuchungen 
ab, in denen gezeigt wurde, dass Tiere nach 
wiederholter Gabe von Stimulanzien ver-
stärkte psychomotorische Reaktionen auf-
wiesen. Die Ursache ist vermutlich einer 
veränderten neuronalen Transmission im 
Ncl. accumbens zuzuorden, ist aber auch als 
prinzipieller Mechanismus zu verstehen. Die 
Sensitivierung ist hohem Maße substanzspezi-
fisch, sodass beispielsweise eine Sensitivierung 
auf Nicotin nicht automatisch zu einer Sensiti-
vierung auf Alkohol oder Kokain führt.

Sehr vereinfach formuliert kann der Vor-
gang der Sensitivierung als der der Toleranz-
bildung entgegengerichtete Prozess bezeichnet 
werden. Verbunden damit kommt es offen-
bar zu einer ausgeprägten Aktivität im Ncl. 
accumbens, sodass bestimmte Neurone 
bereits bei kleinsten Substanzmengen oder 
durch einzelne Reize, die ein betroffener 
Mensch mit der Substanz in Verbindung 
bringt (Cues), aktiviert werden. Dadurch 
wird ein verstärkter Drang (Wanting) nach 
erneutem Konsum der Substanz hervor-
gerufen. Dieser Mechanismus wird als Incen-
tive-Sensitization bezeichnet und ist eine 
mögliche Erklärung für das häufige Vorgehen 
von Menschen mit Substanzabhängigkeit, 
den Konsum fortzusetzen, auch ohne dass die 
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könnten daher eine effektive Ergänzung 
zu bisherigen psychotherapeutischen 
Verfahren mit Menschen mit Abhängig-
keitserkrankungen sein. Die gegenwärtige 
Studienlage verdeutlicht zudem, dass 
diese Verfahren auch auf neurobio-
logischer Ebene zu der angestrebten 
Reduktion neuronaler Reaktionen auf 
alkoholischer Reize führen (Vollstädt-Klein 
et al. 2011).
Das neurobiologische Modell von 
Störungen im dopaminergen System 
und die Annahme eines verminderten 
Ansprechens auf natürliche 
Belohnungsreize ist auch für die klinische 
Haltung von Psychotherapeuten in der 
Suchtbehandlung in den ersten Wochen 
nach der Entgiftung von Bedeutung, da 
für die Betroffenen die Etablierung von 
natürlichen Verstärkern häufig erschwert 
ist. In gleicher Weise ist die Hinwendungs-
reaktion zu den neuen Stimuli vermindert 
ausgeprägt (Schultz 2006; Schultz et al. 
1997), häufig trotz des Wunsches der 
Betroffenen, die Abstinenz aufrecht-
zuerhalten. In diesem Spannungsfeld 
zwischen der Absicht zur Abstinenz und 
noch bestehenden Beeinträchtigungen 
der Leistungsfähigkeit des Gehirns kann 
es zu unerwarteten Konsumvorfällen 
kommen, die für die Betroffenen häufig 
mit Gefühlen der Entmutigung und 
Schamreaktionen verbunden sein können. 
Diese Kenntnis kann der Therapeut 
mit den Betroffenen im Rahmen des 
Therapieprozess vorbereiten, um das 
Risiko eines erneuten Konsums zu 
vermindern. Ergänzend kann in dieser 
neurobiologisch sensiblen Phase auch 
eine begleitende pharmakologische 
Behandlung (z. B. mit Rückfallrisiko 
reduzierenden Substanzen wie 
Acamprosat, Naltrexon, u. a.) neben einer 
psychotherapeutischen Behandlung 
sinnvoll sein. Bei zusätzlichen Belastungs-
faktoren, wie eingeschränkter 

die Automatismen zu unterbrechen, und ist 
daher Fokus therapeutischer Maßnahmen 
(Entwicklung von alternativen Handlungs-
strategien). Allerdings ist die Tatsache, dass 
Personen diese Automatismen erkennen und 
diesen widerstehen möchten, keine Garan-
tie für eine erfolgreiche Verhaltensänderung, 
denn einige Patienten berichten, zum Bei-
spiel bei starkem Heroinkonsum, dass sie 
diese ungewollten Handlungsabläufe bei 
sich zwar wahrnehmen, aber dabei praktisch 
nicht beeinflussen können. Eine mögliche 
Erklärung dafür wäre, dass die einmal ange-
stoßene Aktivierung des Verstärkungssystem 
des Ncl. accumbens so ausgeprägt ist, dass 
diese nicht ausreichend von anderen Hirn-
regionen (z. B. frontaler Cortex und ante-
riorem Cingulum) moduliert werden kann 
(Kienast und Heinz 2006).

Bedeutung der Neurobiologie für die 
Psychotherapie
Neurobiologische Kenntnisse sind 
dann von Relevanz für Therapien im 
Bereich von Suchterkrankungen, wenn 
durch psychotherapeutische Verfahren 
spezifischer Einfluss auf bestimmte 
Hirnregionen der betroffenen Personen 
angestrebt wird, beispielsweise auf das 
Verstärkungssystem mit dem Ziel einer 
Verminderung der pathologischen 
Aktivität oder auf präfrontale Kontroll-
funktionen mit dem Ziel einer Aktivitäts-
erhöhung. In den vergangenen Jahren 
wurden einzelnen interessante Techniken 
entwickelt, wie beispielsweise computer-
gestützte Trainingselemente, welche 
darauf zielen, Automatismen der 
Aufmerksamkeitsfunktion auf alkoholische 
Reize und dadurch resultierende 
automatisierte Verhaltensweisen zu 
reduzieren. Die Wirksamkeit solcher 
Alkohol-Vermeidungstrainings haben sich 
in mehreren Untersuchungen als wirksam 
erwiesen (z. B. Eberl et al. 2013; Wiers 
et al. 2015). Solche Vermeidungstrainings 
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von Isolation oder Bedrohung, welche durch 
Erfahrungen von sozialer Isolation bedingt sein 
können.
Die neurobiologische Forschung, wenn sie 
nicht biologisch pessimistisch gedeutet wird, 
könnte demnach helfen, andere Perspektiven 
zu verbinden, wie zum Beispiel zu Merkmalen 
wie Stress koder Traumatsierung, welche mit 
der Entstehung von Abhängigkeitserkrankung 
verbunden sind, und könnte dadurch den 
Mythen von Schuld und Charakterschwäche 
entgegenwirken, im Sinne eines Modells von 
an „Abhängigkeit erkrankten Menschen“, wel-
chen durch spezifische Therapien erreicht wer-
den können.
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gelegentlich mal einen Joint geraucht. Dabei 
habe er einmal „komische“ Erfahrungen 
gemacht (alles um ihn herum habe sich selt-
sam verändert und bedrohlich angefühlt), 
woraufhin er beschlossen habe „die Finger 
von dem Zeug“ zu lassen. Seine Mutter habe 
immer wieder Depressionen und ein Onkel 
väterlicherseits leide an einer Schizophrenie.
Dem Patienten wird die stationäre Auf-
nahme zur psychiatrischen Diagnostik und 
Behandlung angeboten. Er ist zunächst ambi-
valent, lässt sich aber mit dem Angebot einer 
gründlichen medizinischen Abklärung über-
zeugen. Laboruntersuchungen von Blut und 
Nervenwasser (Liquor cerebrospinalis) sowie 
eine Kernspintomografie des Gehirns bleiben 
ohne pathologische Befunde.
Der Patient willigt nach anfänglichem Miss-
trauen in eine medikamentöse Behandlung 
mit einem Antipsychotikum (Aripiprazol) ein 
und erhält Gruppenpsychotherapie mit psy-
choedukativem Schwerpunkt sowie meta-
kognitives Training und Ergotherapie. Die 
bei Aufnahme geschilderten Befürchtungen 
treten zunehmend in den Hintergrund und 
die Wahrnehmungsstörungen hören inner-
halb einer Woche auf. Nach drei Wochen kann 
der Patient nach Hause entlassen werden. Zu 
diesem Zeitpunkt gibt er noch Misstrauen 
gegenüber den Nachbarn an, sei jetzt aber 
diesbezüglich wieder entspannter. Er wolle 
zunächst ein paar Wochen bei seinen Eltern 
in Niederbayern verbringen und dann im 
nächsten Semester sein Studium wieder auf-
nehmen.

11.1   Psychotische Störungen: 
Überblick und Vorkommen

Die Diagnose einer „Schizophrenie“ folgt 
heutzutage operationalisierten Kriterien, die 
das Auftreten bestimmter Symptome des 
Denkens, des Selbstbezugs und des emotio-
nalen Erlebens und Verhaltens über einen 
definierten Zeitraum bei Ausschluss orga-
nisch fassbarer Ursachen beschreiben. Im 

In diesem Kapitel wird das psychotische 
Erleben am Bespiel der paranoiden Schizo-
phrenie dargestellt.

Lernziele
Der Leser soll nach Lektüre des Kapitels die 
Symptome einer Schizophrenie sowie deren 
Behandlungsmöglichkeiten benennen und 
verschiedene neurobiologische Erklärungsan-
sätze einordnen können.

Beispiel
Ein 22-jähriger Maschinenbaustudent stellt 
sich in Begleitung seiner WG-Mitbewohner 
in der Rettungsstelle vor. Sie hätten ihn dazu 
überredet, da sie sich zunehmend Sorgen um 
ihn machten wegen seines veränderten Ver-
haltens. Vor etwa eineinhalb Jahren, nach-
dem er die erste Prüfungsphase hinter sich 
gebracht hatte, habe er die Uni schleifen las-
sen. Er sei in den letzten beiden Semestern 
gar nicht mehr hingegangen und habe sich 
zunehmend zurückgezogen. Als Grund dafür 
gibt er Konzentrationsstörungen und Des-
interesse an. Die Mitbewohner berichten, 
dass es vor sechs Wochen zu einer deutlichen 
Veränderung gekommen sei. Er sei kaum 
mehr aus seinem Zimmer herausgekommen, 
habe Essen und Körperpflege vernachlässigt. 
Außerdem habe er immer wieder seltsame 
und teilweise unverständliche Dinge gesagt. 
So habe er berichtet, dass er in seinem Zim-
mer manchmal deutlich hören könne, dass 
die Nachbarn gehässige Kommentare über 
ihn machten und ihn dabei direkt ansprächen. 
Er habe verdächtige schwarze Autos vor dem 
Haus bemerkt, die auf die Machenschaften 
der Nachbarn hinwiesen, und sei überzeugt, 
dass diese auf sein Smartphone zugegriffen 
hätten, um darüber seine Gedanken zu mani-
pulieren. Schließlich habe er heute wut-
entbrannt den Fernseher ausgeschaltet, 
da die Sprecherin der Tagesschau ständig 
Anspielungen auf ihn gemacht habe.
In letzter Zeit habe er kaum Alkohol 
getrunken, habe keine Drogen konsu-
miert. Nur am Ende seiner Schulzeit habe er 
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(akzessorischen) Symptomen wie Wahr-
nehmungsstörungen, Wahn und katatonen 
Symptomen gegenüber. Wichtig für das 
heutige Schizophreniekonzept waren Kurt 
Schneider (1887–1967) und seine Betonung 
von Symptomen, die auf dem phänomenalen 
Erleben der Patienten beruhen, wie kommen-
tierende Stimmen oder Gedankeneingebung. 
Die Vielfalt der unter dem Begriff „Schizo-
phrenie“ zusammengefassten Erscheinungen 
ist somit zum einen historisch bedingt und 
zum anderen der im Verlauf der Erkrankung 
sehr variablen Symptomatik geschuldet – vom 
Prodromalstadium zur floriden psychotischen 
Episode bis zum möglichen Residuum. Im 
Folgenden werden wir uns auf die paranoide 
Schizophrenie konzentrieren.

Info-Box Schizophrenie

Jährliche 
 Inzidenza

15/100.000

Lebenszeitprä-
valenza

1 %

Geschlechter-
verhältnis

w = m

Erkrankungs-
alter

Mittleres Ersterkrankungs-
alter bei Männern 21 Jahre, 
bei Frauen 26 Jahre
90 % vor dem 30. Lebens-
jahr
Erstmanifestation nach dem 
40. Lebensjahr selten

Wichtige 
psychiatrische 
Komorbiditäten

Abhängigkeit von Nicotin, 
Alkohol oder illegalen Dro-
gen (Lebenszeitprävalenz 
50 %)
Depression
Zwangsstörungen

Erblicher Faktor Konkordanz bei mono-
zygoten Zwillingen 
40–60 %

adurchschnittliche Angaben

Zentrum steht dabei eine Störung des Den-
kens mit falschen Wahrnehmungen (Hallu-
zinationen), fixen Überzeugungen (Wahn) 
und oft desorganisiertem Gedankengang. 
Solches psychotisches, d. h. mit Verlust der 
bisher selbstverständlichen „Realität“ ein-
hergehendes, Erleben wurde bereits vor Ein-
führung unserer heutigen psychiatrischen 
Klassifikationssysteme in verschiedenen 
Überlieferungen beschrieben.

Der den heutigen Klassifikations-
systemen (ICD und DSM) zugrunde liegende 
Schizophreniebegriff stellt eine Mischung 
verschiedener historischer Konzepte dar und 
speist sich aus unterschiedlichen Theorien. 
Wichtige Einflüsse gehen zurück auf Hecker 
(1871) und seine Konzeption eines „Jugend-
irreseins“ (Hebephrenie) sowie auf Kahlbaum 
(1874) mit der Beschreibung motorischer 
Phänomene in Form des „Spannungsirre-
sein“ (Katatonie). Emil Kraeplin (1856–1926) 
begründete die bis heute fortbestehende 
Dichotomie, die er allerdings fälschlich zwi-
schen dem zyklisch und eher günstig ver-
laufenden „manisch-depressivem Irresein“ 
(den heutigen affektiven Störungen) und der 
progredient und ungünstiger verlaufenden 
„Dementia praecox“ als vorzeitigem Ver-
lust kognitiver Fähigkeiten im frühen 
Erwachsenenalter formulierte (die Verläufe 
sind wie in 7 Abschn. 11.3 angesprochen 
und anders als von Kraepelin postuliert sehr 
heterogen). Dementsprechend grenzte sich 
bereits Eugen Bleuler (1857–1939) in seiner 
Schrift „Dementia praecox oder die Gruppe 
der Schizophrenien“ von der Kraeplin’schen 
Einteilung hinsichtlich der ungünstigen Pro-
gnose ab. Bleuler postulierte stattdessen eine 
Störung der Assoziation der Gedanken als 
zentrale Eigenschaft der Schizophrenie und 
stellte die sogenannten Grundsymptome wie 
Assoziationslockerung, Affektstörungen, 
Autismus und Ambivalenz („die vier As“) 
den seines Erachtens eher randständigen 
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11.2.2   Symptome

Die Symptomatik der Erkrankungen aus 
dem schizophrenen Formenkreis betrifft 
Bereiche des Denkens, des Selbstbezugs und 
des emotionalen Erlebens und Verhaltens. 
Eine gängige Einteilung ist die in positive 
Symptome, die zum normalen Erleben hinzu-
kommen, und negative Symptome, die einen 
krankhaften Wegfall von psychischen Funk-
tionen beschreiben. Zu den positiven Sym-
ptomen, die florides psychotisches Erleben 
beschreiben, gehören inhaltliche und formale 
Denkstörungen, Wahrnehmungsstörungen 
und Ich-Störungen.

Wahn ist definiert als falsche, subjektive 
gewisse und nicht korrigierbare Überzeugung 
und gehört zu den inhaltlichen Denk-
störungen. Eine wahnhafte Überzeugung stellt 
eine starre Fehlbeurteilung der Wirklichkeit 
dar, an der mit subjektiver Gewissheit fest-
gehalten wird, auch wenn die Überzeugungen 
im Widerspruch zu Beobachtungen stehen, 
die die Überzeugung widerlegen. Das wahn-
haft interpretierte Geschehen wird auf die 
betroffene Person hin „zentriert“ erlebt, die 
sich im Mittelpunkt der gewähnten Vor-
gänge sieht. Typische Wahninhalte sind der 
Beziehungswahn, beispielsweise dass Fern-
sehnachrichten sich auf die eigene Person 
beziehen, oder der Beeinträchtigungs- und 
Verfolgungswahn, wobei der Patient sich als 
Ziel von Feindseligkeiten oder Überwachung 
erlebt.

Es können verschiedene mit wahnhaftem 
Erleben verbundene Symptome unterschieden 
werden. Noch vor der inhaltlichen Festlegung 
wird häufig eine so genannte Wahnstimmung 
beobachtet, die sich durch ein unspezi-
fisches Gefühl des Alarmiert-Seins und das 
Erleben, etwas Ungewöhnliches und Bedroh-
liches gehe vor sich, auszeichnet. Wahnhafte 
Überzeugungen können plötzlich auftreten 
(Wahneinfall) oder Wahrnehmungen von 
Umweltereignissen können wahnhaft falsch 
interpretiert werden (Wahnwahrnehmung). 

11.2   Epidemiologie, Symptome 
und Diagnostik

11.2.1   Epidemiologie

Erkrankungen aus dem schizophrenen 
Formenkreis kommen weltweit vor. Die 
Lebenszeitprävalenz, also der Anteil der an 
einer Schizophrenie erkrankten Personen 
in der bis zum Erhebungszeitpunkt ver-
strichenen Lebenszeit, wird durchschnittlich 
mit 1 % angegeben und liegt in der Alters-
gruppe der 15- bis 60-Jährigen weltweit 
– je nach Weite der Diagnosekriterien – zwi-
schen 0,7 % und 1,4 %. Pro Jahr werden in 
Deutschland ca. 19 Neuerkrankungen pro 
100.000 Einwohner diagnostiziert, sodass 
bei einer Einwohnerzahl Deutschlands von 
82,3 Mio. im Jahr mit etwa 15.600 neu diag-
nostizierten Schizophrenieerkrankungen zu 
rechnen ist (Gaebel 2010). Neuere epidemio-
logische Untersuchungen legen nahe, dass 
es bedeutsame Variationen in der Inzidenz 
gibt (McGrath et al. 2008). Demnach liegt die 
weltweite mediane Jahresinzidenz bei 15,2 pro 
100.000 Personen mit einer Spannweite zwi-
schen 7,7 bis zu 43,0 pro 100.000 Personen. 
Erhöhte Inzidenzraten sind beschrieben wor-
den für Menschen mit Migrationshintergrund 
und niedrigem sozioökonomischen Status 
sowie in urbanen Lebensräumen (Heinz et al. 
2013). Interessanterweise finden sich in epi-
demiologischen Untersuchungen einzelne 
psychotische Symptome deutlich häufiger als 
die Erkrankungen aus dem schizophrenen 
Formenkreis selbst. Die Prävalenz einzelner 
psychotischer Symptome wie Wahn oder Hal-
luzinationen wird auf 7,2 % in der Allgemein-
bevölkerung und die jährliche Inzidenzrate 
auf 2,5 % geschätzt (Linscott und van Os 
2013). Bei der großen Mehrheit der Personen 
sind solche psychotischen Symptome flüch-
tig und haben keine Krankheitswert, bei ca. 
20 % der Personen können die Symptome 
persistieren und mit einer psychiatrischen 
Erkrankung verbunden sein.
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von Begriffen in anderen Bedeutungen bis zur 
Wortneubildungen (Neologismen).

Halluzinationen sind Wahrnehmungen 
ohne entsprechende Reizquelle und werden 
deshalb auch als „objektiv falsche“ Wahr-
nehmungen bezeichnet. Halluzinationen 
können alle Sinnesqualitäten betreffen. 
Bei Erkrankungen aus dem schizophrenen 
Formenkreis sind akustische Halluzinationen 
am häufigsten, gefolgt von taktilen. Visuelle 
Halluzinationen sind selten und sollten immer 
zum Ausschluss einer akuten hirnorganischen 
Erkrankung wie etwa eines Delirs Anlass 
geben.

Charakteristisch ist das Stimmenhören 
(Phoneme), wobei die gehörten Stimmen 
häufig die Handlungen des Patienten kom-
mentieren oder sich dialogisierend über den 
Patienten unterhalten.

Negative Symptome bezeichnen eine 
Verminderung von Funktionsfähigkeit wie 
eine allgemeine Reduktion motivierten und 
zielgerichteten Verhaltens, sozialer Kontakte 
oder des emotionalen Erlebens und Aus-
drucks. Unter Avolition versteht man eine 
Verminderung von zielgerichteten Aktivi-
täten und von Bestrebungen, einen Vorsatz 
umzusetzen, unter Anhedonie die Reduk-
tion positiven emotionalen Erlebens und/
oder vermindertes Interesse an Aktivitäten, 
die normalerweise Freude gemacht haben. 
Hinzu kommen Symptome, die auch den 
emotionalen Ausdruck betreffen, wie affektive 
Verflachung oder eine verminderte Sprach-
produktion. Die Negativsymptomatik trägt 
stark zu Beeinträchtigungen sozialer und 
beruflicher Funktionen sowie der Lebens-
qualität bei.

Kognitive Symptome umfassen Störun-
gen kognitiver Leistungsfähigkeit und sind 
ein wichtiges Charakteristikum der schizo-
phrenen Psychosen, welches bereits von Bleu-
ler und Kraeplin beschrieben wurde (Green 
und Harvey 2014). Neuropsychologische 
Testverfahren ermöglichen eine Messung 
verschiedener kognitiver Domänen, wobei 
viele der verwendeten Tests mehr als eine 

Wahngedanken können das Erleben des 
Patienten sehr bestimmen und sich bis hin zu 
einem systematisierten Wahn entwickeln, bei 
dem unterschiedliche Bereiche des Erlebens 
in einem strukturierten „Wahngebäude“ ver-
knüpft werden. Die mit dem wahnhaften 
Erleben verbundene emotionale Beteiligung 
wird als Wahndynamik bezeichnet und kann 
im Krankheitsverlauf sowie durch anti-
psychotische Therapie stark variieren.

Ichstörungen betreffen die Meinhaftigkeit 
der Gedanken und damit den Selbstbezug 
der Betroffenen. Die Patienten erleben die 
eigenen Gedanken als von außen kommend 
und manipuliert (Gedankeneingebung) oder 
beschreiben, dass andere Personen Zugriff 
auf ihre Gedanken hätten und diese beispiels-
weise lesen könnten (Gedankenausbreitung) 
oder diese wegnehmen würden (Gedanken-
entzug). Die Ichstörungen werden in der 
angloamerikanischen Tradition als spezifische 
Wahninhalte (Delusions of Control) und nicht 
als eigenständige Symptomkomplexe auf-
gefasst, wobei der grundsätzliche Unterschied 
zwischen Ichstörungen und Wahnsymptomen 
nicht beachtet wird: Ichstörungen beziehen 
sich auf das Erleben der eigenen Gedanken, 
Wahnwahrnehmungen auf die Außenwelt. 
Wahnsysteme können dann alle diese Phäno-
mene durch komplexe Erklärungen verbinden 
und sekundär „rationalisieren“, zum Beispiel 
durch die Erklärung, es handele sich um tech-
nisch komplizierte Eingriffe und Manipulatio-
nen eines Geheimdienstes.

Die formalen Denkstörungen beschreiben 
dagegen den Ablauf und nicht den Inhalt 
des Denkens und zeigen sich u. a. als des-
organisierte Sprechweise. Als Zerfahrenheit 
des Denkens bezeichnet man einen Zustand, 
in dem der logische Zusammenhang und 
die Kohärenz des Denkens bzw. der verbalen 
Äußerungen nicht mehr bestehen und andere 
Personen den Gedankengängen des Patienten 
nicht mehr folgen können. Andere formale 
Denkstörungen beinhalten die Unterbrechung 
oder Blockierung des Gedankenganges 
(Gedankenabreißen) oder die Verwendung 
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den  charakteristischen katatonen Zuständen 
gehört das völlige Nichtsprechen (Mutis-
mus) bei intaktem Sprechvermögen und das 
Einnehmen von bizarr anmutenden Körper-
haltungen teilweise über Stunden.

11.2.3   Diagnostik

Die Diagnose einer Schizophrenie wird 
anhand operationalisierter Kriterien ent-
sprechend ICD-10 oder DSM-5 gestellt. 
Dabei wird, wie in . Tab. 11.1 dargestellt, 
eine Mindestanzahl bestimmter Symptome 
für einen festgelegten Zeitraum gefordert. 
Beide Systeme stimmen weitgehend überein. 
Zu den Unterschieden zwischen den Klassi-
fikationssystemen gehören die geforderte 
Symptomdauer, die im ICD-10 nur vier 
Wochen, im DSM-5 dagegen sechs Monate 
beträgt, sowie die Betonung bestimmter Sym-
ptome. Im ICD-10 werden acht Symptom-
gruppen unterschieden, wobei die ersten 
vier als besonders charakteristisch eingestuft 
werden. So ist nur eines dieser Symptome für 
die Diagnosestellung ausreichend, wie etwa 
die Ichstörungen (die nach Kurt Schneider 
zu den sogenannten Erstrangsymptomen 
gehören). Im DSM-5 werden hingegen 
lediglich fünf psychopathologische Domä-
nen unterschieden: Wahn, Halluzinationen, 

einzelne isolierte Domäne erfassen. Aller-
dings weist ein substantieller Teil der Patien-
ten allenfalls geringe Einschränkungen auf. 
Zu den betroffenen Domänen zählen: Arbeits-
gedächtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, 
Aufmerksamkeit, verbales sowie visuelles 
Lernen und Gedächtnis, Problemlösen und 
soziale Kognition. Sowohl chronisch schi-
zophrene Patienten als auch Patienten mit 
der ersten psychotischen Episode können 
kognitive Defizite aufweisen. Tatsächlich 
sind kognitive Defizite häufig bereits im Pro-
dromalstadium (vor dem Auftreten einer voll 
ausgeprägten Erkrankung) nachweisbar, und 
deren Ausmaß kann prädiktiv für den Über-
gang in eine Psychose sein. Kognitive Defizite 
gehören zwar nicht zu den diagnostischen 
Kriterien, sind allerdings für die Prognose 
und das Funktionsniveau von großer Wichtig-
keit (Kahn und Keefe 2013). Da chronische 
Neuroleptikagabe möglicherweise zu einer 
geringgradigen Reduktion des Hirnvolumens 
beiträgt, sind Medikamenteneffekte auszu-
schließen (Aderhold et al. 2015).

Weiterhin zählen zu den Symptomen 
der Schizophrenie das desorganisierte Ver-
halten und psychomotorische Bewegungs-
störungen, die als Katatonie bezeichnet 
werden. Die katatone Symptomatik ist sehr 
vielgestaltig. Es werden hier sowohl hyper- 
als auch hypokinetische Zustände erfasst. Zu 

. Tab. 11.1 Diagnosestellung der Schizophrenie nach ICD-10 und DSM 5

ICD-10 (F20) DSM 5 (295.90)

1.  Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, 
-ausbreitung

2.  Kontroll- und Beeinflussungswahn, Gefühl  
d. Gemachten, Wahnwahrnehmung

3. Kommentierende oder dialogisierende Stimmen
4. Anhaltender deutlicher Wahn
5. Anhaltende andere Halluzinationen
6. Formale Denkstörungen
7. Katatone Symptome
8.  Negative Symptome
Symptome: 1 von 1–4
                        2 von 5–8
Zeitkriterium: >1 Monat

1. Wahn
2. Halluzinationen

3. Desorganisierte Sprache
4. Stark desorg./katatones Verhalten
5.  Negative Symptome (z. B. red. Emotionaler aus-

druck, Avolition)
Symptome: 2 von 5 (inkl. 1, 2, oder 3)

Zeitkriterium: >1 bzw. 6 Monate
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dimensionalen Ansatz befördert werden. So 
wurde vorgeschlagen, die Symptomatik ent-
lang von acht Dimensionen zu beschreiben, 
um die individuelle Symptomkonstellation 
abzubilden (Heckers et al. 2013). Zu diesen 
Dimensionen zählen neben den fünf psycho-
pathologische Domänen des DSM-5 noch die 
beeinträchtigte Kognition sowie depressive 
und manische Symptome.

11.2.4   Ausschlussdiagnostik

Die Diagnose einer schizophrenen Erkrankung 
erfordert eine Ausschlussdiagnostik hin-
sichtlich hirnorganischer Erkrankungen wie  
entzündlicher Prozesse (z. B. Enzephalitis,  
Lues, Multiple Sklerose, Morbus Huntington, 
u. a.), Epilepsie, Delir oder Drogenintoxi-
kationen. Hierzu ist neben einer körperlichen 
Untersuchung apparative Zusatzdiagnostik 
einschließlich einer strukturellen Hirnbild-
gebung mittels Magnetresonanztomografie, 
einer Elektroenzephalographie sowie einer 
Liquoruntersuchung nötig.

Bei Patienten mit Schizophrenie kom-
men häufig auch andere psychischen 
Erkrankungen (Komorbidität) wie Sucht-
erkrankungen, Depression oder Zwangs-
störungen vor. Etwa die Hälfte der an einer 
Schizophrenie Erkrankten weist irgendwann 
in ihrem Leben (Lebenszeitprävalenz) auch 
noch eine Abhängigkeit von Alkohol oder 
illegalen Drogen wie Cannabis auf, ungefähr 
80 % der Erkrankten rauchen.

11.3   Therapie und Prognose der 
„Schizophrenie“

Die Behandlung schizophrener Störungen 
basiert auf dem Zusammenwirken unter-
schiedlicher therapeutischer Ansätze und 
erfolgt multimodal und multiprofessio-
nell. Grundsätzlich sollte die Behandlung 
beziehungsorientiert und an die Bedürf-
nisse des Patienten angepasst sein. Die Ein-
beziehung von Angehörigen und partizipative 

desorganisiertes Denken und Sprache, 
abnormes psychomotorisches Verhalten 
und negative Symptome. Mindestens zwei 
Symptomdomänen sind für die Diagnose-
stellung gefordert (davon muss eine die 
Domänen 1–3 betreffen).

Psychotische Symptome wie Wahn und 
Halluzinationen können auch bei ande-
ren psychiatrischen und neurologischen 
Erkrankungen vorkommen, beispielsweise 
bei Autoimmunerkrankungen und bei affek-
tiven Störungen mit psychotischen Symp-
tomen sowie der schizoaffektiven Störung 
(7 Kap. 12). Eine schizophrene Erkrankung 
muss abgegrenzt werden von kurzen psycho-
tischen Störungen, die nicht die geforderten 
Zeitkriterien erfüllen, von der wahnhaften 
Störung, bei der weitere psychotische Symp-
tome fehlen, und von der schizotypen Persön-
lichkeitsstörung, bei der die Symptomatik 
weniger stark ausgeprägt ist und es sich um 
überdauernde Persönlichkeitsmerkmale han-
delt. Bei schweren Formen der Zwangsstörung 
kann eine Abgrenzung schwierig sein. Psy-
chotisches Erleben kann auch im Rahmen 
einer Posttraumatischen Belastungsstörung 
auftreten. Störungen aus dem Autismus-
spektrum zeichnen sich durch einen frühen 
Beginn aus und sind nicht durch ausgeprägten 
Wahn oder Halluzinationen gekennzeichnet. 
Psychotisches Erleben kann auch durch akute 
Drogenwirkung bedingt sein. Eine drogen-
induzierte Psychose klingt nach Abstinenz 
ab, eine klare Abgrenzung kann allerdings 
aufgrund der hohen Komorbidität zwischen 
der Schizophrenie und Abhängigkeits-
erkrankungen teilweise schwierig sein.

Die aktuell gültigen Diagnosesysteme fol-
gen einem kategorialen Ansatz. Allerdings 
ist – wie aus der kurzen Darstellung der 
Symptomatik oben ersichtlich – das klini-
sche Erscheinungsbild der Erkrankungen aus 
dem schizophrenen Formenkreis sehr hetero-
gen. Dies gilt zwischen einzelnen Patien-
ten im Querschnitt als auch im Hinblick auf 
den klinischen Verlauf. Ein besseres Ver-
ständnis der zugrunde liegenden neurobio-
logischen Mechanismen könnte durch einen 



11

282 F. Schlagenhauf und P. Sterzer

unterschiedlicher Wirkmechanismen 
zustande kommt. Ganz wesentlich hängt der 
antipsychotische Wirkmechanismus mit der 
Blockade postsynaptischer Dopaminrezep-
toren vom Typ D2 zusammen. Alle bisher 
zugelassenen Neuroleptika blockieren mehr 
oder weniger stark diese D2-Rezeptoren. Die 
Rezeptorbesetzung soll therapeutisch bei 
60–80 % liegen. Dieser Grad der Rezeptor-
besetzung wird bereits mit relativ niedrigen 
Dosierungen erreicht (z. B. 3 mg Haloperidol 
pro Tag; Farde et al. 1992; Heinz et al. 1996). 
Übereinstimmend mit diesen Befunden ist 
eine höhere Dosierung zur Behandlung der 
Positivsymptomatik nicht effektiver, son-
dern erhöht nur das Risiko von Neben-
wirkungen (Donnelly et al. 2013). Tagesdosen 
von 10 mg Haloperidol oder mehr, die 
lange Jahre alltägliche Praxis in der psych-
iatrischen Notfallbehandlung waren, sind 
vor diesem Hintergrund nicht mehr ver-
tretbar. Die D2-Rezeptorblockade führt 
insbesondere häufig zu unerwünschten extra-
pyramidalmotorischen Nebenwirkungen 
wie Parkinson-Syndrom, Dyskinesien und 
Bewegungsunruhe (Akathisie). Diese Neben-
wirkungen sind bei den Antipsychotika der 
1. Generation besonders stark ausgeprägt, 
da deren Wirkung hauptsächlich auf der 
D2-Blockade beruht. Viele Antipsychotika 
der 2. Generation (auch „atypische Antip-
sychotika“ genannt) wirken stärker über die 
Blockade der Rezeptoren anderer Neuro-
transmittersysteme, wie etwa serotonerger, 
noradrenerger, histaminerger und muscarini-
schen Acetylcholinrezeptoren. Antipsychotika 
der 2. Generation haben insgesamt weniger 
extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen 
als Antipsychotika der 1. Generation. Ihnen 
wurde auch eine überlegene antipsychotische 
Wirksamkeit sowie eine bessere Wirksamkeit 
auf die Negativsymptomatik zugeschrieben, 
wobei diese Überlegenheit umstritten ist und 
nicht überzeugend belegt werden konnte 
(Lieberman et al. 2005). Insbesondere die 
metabolischen Nebenwirkungen einiger 
Antipsychotika der 2. Generation, wie Adi-
positas und ein erhöhtes Risiko für Diabetes 

Entscheidungsfindung spielen eine wichtige 
Rolle. Einen hohen Stellenwert sollten die 
Stabilität und Konsistenz der therapeutischen 
Beziehungen mit guter Vernetzung ambu-
lanter und stationärer Settings unter Bevor-
zugung ambulanter Behandlungsansätze 
haben. Die Therapie basiert im Wesentlichen 
auf drei Säulen: Pharmakotherapie, Psycho-
therapie und Soziotherapie.

Ein Grundbestandteil jeder Therapie und 
ein wichtiges Bindeglied zwischen der ärzt-
lichen-psychotherapeutischen Behandlung und 
dem sozialen Umfeld stellt die Soziotherapie 
dar. Soziotherapeutische Therapieansätze 
umfassen Maßnahmen der Milieugestaltung, 
Ergo- und Arbeitstherapie, sowie beruflicher 
und sozialer Rehabilitation. Eine wichtige 
Rolle spielen dabei integrierte Behandlungs-
konzepte, die die Herstellung einer lang-
fristigen Behandlungskontinuität und die 
Vermeidung bzw. Verkürzung von Kranken-
hausaufenthalten zum Ziel haben.

Der Stellenwert der Psychotherapie schi-
zophrener Störungen wurde lange Zeit ver-
nachlässigt, hat aber in den letzten Jahren 
deutlich zugenommen. Insbesondere die 
Wirksamkeit der kognitiven Verhaltens-
therapie und psychoedukativ ausgerichteter 
Familieninterventionen ist sehr gut belegt und 
hat mittlerweile Eingang in die meisten Leit-
linienempfehlungen gefunden (National Col-
laborating Centre for Mental Health 2014).

Die Pharmakotherapie stützt sich haupt-
sächlich auf Antipsychotika, deren Wirksam-
keit insbesondere auf die Positivsymptome 
in allen Phasen der Erkrankung durch ran-
domisierte kontrollierte Studien gut belegt 
ist. Daneben können, abhängig von indi-
vidueller Symptomatik und Komorbiditä-
ten, auch andere Psychopharmaka indiziert 
sein, wie etwa angstlösende Substanzen oder 
Antidepressiva. Die Antipsychotika stel-
len eine chemisch heterogene Gruppe von 
Substanzen mit unterschiedlichen Neben-
wirkungsprofilen dar. Sie beeinflussen unter-
schiedliche Neurotransmittersysteme, sodass 
davon ausgegangen wird, dass die klinische 
Wirksamkeit aus einem  Zusammenspiel 
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Es wurden eine Reihe von prognostisch 
relevanten Faktoren identifiziert, wobei 
einzelne Parameter im Einzelfall jedoch 
kaum eine verlässliche Prognose über den 
Verlauf erlauben (Moller 2004). Mit einem 
eher ungünstigen Verlauf sind männliches 
Geschlecht, positive Familienanamnese, 
frühe Erstmanifestation und komorbider 
Substanzgebrauch bzw. -abhängigkeit assozi-
iert. Psychopathologische Prädiktoren eines 
ungünstigen Verlaufs sind eine ausgeprägte 
Negativsymptomatik, kognitive Defizite, resi-
dueller Wahn nach Behandlung und das Vor-
handensein von akustischen Halluzinationen 
oder Zwangssymptomen. Bezüglich des Ver-
laufs deuten eine lange Prodromalphase, lange 
unbehandelte Episoden, ein schleichender 
Beginn und ein langsames Ansprechen auf 
eine ungünstige Prognose hin. Als prognos-
tisch ungünstige soziale Faktoren sind vor 
allem ein niedriges Bildungs- und Funktions-
niveau und Fehlen einer Partnerschaft zu nen-
nen.

11.4   Entstehung der 
„Schizophrenie“: Ein 
Spektrum an Theorien

Heute wird davon ausgegangen, dass es sich 
bei der Schizophrenie um eine Hirnent-
wicklungsstörung mit multifaktorieller Ätio-
pathogenese handelt, bei der es entsprechend 
einem Vulnerabilitäts-Stress-Modell auf der 
Grundlage genetischer Faktoren zu einer 
erhöhten Vulnerabilität gegenüber Umwelt-
einflüssen kommt. Aufgrund der in zahl-
reichen Studien belegten familiären Häufung 
der Schizophrenie mit Konkordanzraten von 
40–60 % bei eineiigen Zwillingen gilt die 
genetische Grundlage für die Entstehung der 
Schizophrenie als gesichert (Häfner 1995). 
Genomweite Assoziationsstudien (GWAS), in 
denen mittlerweile über hundert genetische 
Risikovarianten für die Schizophrenie identi-
fiziert wurden, legen eine polygenetische Ätio-
logie nahe (Ripke et al. 2013). Die so genannte 

mellitus, dürfen nicht unterschätzt werden 
und sollten bei der Wahl des Antipsychoti-
kums Beachtung finden.

Eine große Herausforderung in der 
Behandlung von Menschen mit Schizophre-
nie liegt darin, dass psychotische Symptome 
von den Betroffenen oft nicht als Krankheits-
symptome gewertet werden und ärztliche 
Konzepte ohne eingehende Erklärung und 
Etablierung eines Vertrauensverhältnisses 
nicht als hilfreich empfunden werden. Auch 
wenn Betroffene als nicht einwilligungsfähig 
eingeschätzt werden, d. h. die Art, Bedeutung 
und Tragweite einer ärztlichen Maßnahme 
(oder deren Unterlassung) aufgrund der psy-
chischen Erkrankung nicht richtig erfasst 
werden können, ist selbst eine medizinisch 
begründete Behandlung gegen den Wil-
len in den meisten Fällen nicht rechtmäßig. 
Eine solche Zwangsbehandlung würde einen 
schwerwiegenden Eingriff in das Grundrecht 
auf körperliche Unversehrtheit darstellen. Sie 
ist nach deutschem Recht nur in Ausnahme-
situationen möglich, und zwar dann, wenn 
eine akute oder chronische Gefahr für Leben 
oder Gesundheit besteht.

Der Verlauf schizophrener Störungen 
ist sehr heterogen. Etwa 20 % der Patienten 
erleben nur eine Episode und 30 % meh-
rere Episoden mit kompletter Remission 
(Rückgang der Symptome) im Intervall. Bei 
etwa der Hälfte der Patienten ist der Verlauf 
ungünstig mit inkompletter Remission zwi-
schen den Episoden und zunehmenden sozia-
len und beruflichen Einschränkungen (Watts 
1985). An Schizophrenie erkrankte Menschen 
sterben im Mittel etwa 15 Jahre früher als 
gesunde Vergleichspersonen, was auch ver-
glichen mit anderen psychischen Störungen 
eine besonders hohe Mortalität darstellt. Ca. 
5–10 % der Patienten nehmen sich das Leben. 
Weitere Gründe für die erhöhte Mortalität 
sind somatische Komorbiditäten wie meta-
bolische und kardiovaskuläre Erkrankungen, 
welche zum Teil mit ungünstigem Neben-
wirkungsprofil der antipsychotischen Medika-
mente zusammenhängen.
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zum klinischen Verlauf eindeutige Evidenz 
für die Hypothese einer progredienten Hirn-
erkrankung (Zipursky et al. 2013).

Eine zentrale Frage der heutigen 
Schizophrenieforschung besteht darin, 
wie sich die inzwischen gut belegten gene-
tischen und psychosozialen Faktoren in 
neurobiologischen Veränderungen nieder-
schlagen, die schizophrenen Störungen 
zugrunde liegen. Einen wichtigen Anhalts-
punkt liefern Befunde, die auf eine hirn-
entwicklungsbedingte Fehlregulation des 
Gleichgewichts zwischen exzitatorischen und 
inhibitorischen Neurotransmittersystemen 
(Erregungs-Hemmungs-Balance oder „E/I-
Balance“) bereits in der Adoleszenz hin-
weisen (Rapoport et al. 2012). Es wird davon 
ausgegangen, dass es durch genetische und 
epigenetische Faktoren schon früh in der 
Hirnentwicklung zu Veränderungen der 
glutamatergen Neurotransmission kommt, 
die wiederum zusammen mit anderen, zum 
Beispiel immunologischen Mechanismen, die 
weitere Hirnentwicklung beeinflussen. Sol-
che Veränderungen könnten zu homeosta-
tischen Anpassungen im fein abgestimmten 
Zusammenspiel neuronaler Systeme führen. 
So wurde vorgeschlagen, dass eine Unter-
funktion der (exzitatorischen) glutamater-
gen Neurotransmission gegenregulatorisch 
eine Reduktion der (inhibitorischen) GABA-
ergen Aktivität nach sich zieht (Krystal 
und Anticevic 2015). Die somit wieder her-
gestellte Balance zwischen Exzitation und 
Inhibition könnte der Grund dafür sein, dass 
sich schizophrene Erkrankungen trotz der 
vermutlich bereits früh einsetzenden Hirn-
entwicklungsstörung erst verzögert mani-
festieren. Allerdings wird die reduzierte 
Aktivität GABAerger Interneurone langfristig 
zu einer Disinhibition sowohl cortikaler glu-
tamaterger Neuronen als auch subcortikaler 
dopaminerger Neuronen im mesolimbischen 
System führen. Unter dem Einfluss von Stress 
könnte eine solche Disinhibition zu der 
gesteigerten dopaminergen Neurotransmisi-
son im Striatum beitragen, die direkt mit der 
Entstehung von psychotischen  Symptomen 

„Three-Hit“-Hypothese spezifiziert das 
Vulnerabilitäts-Stress-Modell dahingehend, 
dass es durch die genetische Prädisposition 
zu einer erhöhten Vulnerabilität in besonders 
kritischen Phasen der Hirnentwicklung 
kommt (Keshavan 1999). Schädigende 
Einflüsse während der frühen Hirnent-
wicklung, wie virale Infektionen während der 
Schwangerschaft und perinatale Hypoxie, füh-
ren zu Veränderungen der Hirnentwicklung, 
die zu einem erhöhten Krankheitsrisiko bei-
tragen (First Hit). Allerdings sind – soweit 
überhaupt nachweisbar – solche neuropatho-
logische Befunde sehr heterogen und ergeben 
kein diagnostisch verwertbares Bild. Auch 
Umweltfaktoren, die während der Kindheit 
bestehen, erhöhen das Risiko, an einer Schi-
zophrenie zu erkranken (Second Hit). Dazu 
gehören eine frühe Trennung von den Eltern, 
kindlicher Missbrauch oder Vernachlässigung 
sowie wahrscheinlich auch ein familiärer 
Kommunikationsstil mit High-Expressed Emo-
tions, der durch starke Kritik, Feindseligkeit 
und Überfürsorglichkeit geprägt ist (Cechni-
cki et al. 2013). Unter dem Einfluss weiterer 
Einflussfaktoren wie Drogenkonsum (v. a. 
Cannabis) oder psychosozialem Stress (z. B. 
durch Migration) in der Adoleszenz oder im 
frühen Erwachsenenalter (Third Hit) kommt 
es dann zur Manifestation der Erkrankung. 
Während der Einfluss der genannten psycho-
sozialen Risikofaktoren im Einzelnen relativ 
gering ist, wird heute davon ausgegangen, 
dass diese Faktoren zusammen genommen 
eine bedeutende Rolle spielen (Kirkbride et al. 
2010).

Einige einflussreiche frühere Theorien zur 
Ätiopathogenese der Schizophrenie sind heute 
nicht mehr haltbar. Nicht zuletzt unter dem 
Einfluss Emil Kraepelins, der den Begriff der 
„Dementia praecox“ prägte, wurde als Grund-
lage schizophrener Störungen lange eine pro-
grediente Hirnerkrankung angenommen, die 
vergleichbar mit demenziellen Erkrankungen 
durch fortschreitende neurodegenerative Pro-
zesse gekennzeichnet ist. Allerdings ergaben 
weder bildgebende oder neurokognitive 
Längsschnittstudien noch Untersuchungen 



285 11
Psychotische Erkrankungen („Schizophrenie“)

der Computational Neuroscience. Diese noch 
junge Wissenschaftsrichtung beschäftigt sich 
mit den informationsverarbeitenden Eigen-
schaften des Nervensystems und bedient 
sich der mathematischen Modellierung zur 
Beschreibung und Simulation neuronaler 
Prozesse. Diese Modellierung kann Prozesse 
auf unterschiedlichen Ebenen beschreiben. 
So können einzelne Teilprozesse auf der 
Ebene lokaler neuronaler Regelkreise (z. B. 
E/I-Balance im präfrontalen Cortex) oder 
auf der Ebene kognitiver Funktionen (z. B. 
Belohnungslernen) in mathematische Modelle 
gefasst werden. Die individuelle Schätzung 
von Modellparametern bietet die Möglich-
keit, krankheitsrelevante Verhaltens- oder 
Symptomdimensionen in quantitativer Weise 
neuronalen Funktionsstörungen zuzuordnen 
und damit eine Brücke zwischen neurobio-
logischer und Symptomebene zu schlagen 
(Friston et al. 2014).

in Zusammenhang steht. Diese kurze 
Zusammenfassung verdeutlicht, dass die ver-
schiedenen Neurotransmitterhypothesen der 
Schizophrenie – Glutamat, GABA und Dopa-
min – nicht unvereinbar nebeneinander ste-
hen, sondern zusammen in eine übergreifende 
Theorie über die Störung von Mechanismen 
auf der Ebene neuronaler Regelkreise ein-
gebettet werden können (. Abb. 11.1; Heinz 
und Schlagenhauf 2010).

Aus den Theorien über die Rolle neuro-
naler Regelkreise ergibt sich die Frage, wie 
deren Störungen mit dem subjektiv ver-
änderten Erleben und den beobachtbaren 
Symptomen schizophrener Psychosen 
zusammenhängen. Eine vielversprechende 
Möglichkeit, Veränderungen auf der Ebende 
es Verhaltens und Erlebens nicht nur 
qualitativ-beschreibend, sondern auch quan-
titativ mit spezifischen neuronalen Prozessen 
in Beziehung zu setzen, bieten die Methoden 

Substantia nigra (DA)
Locus coeruleau (NA)
Raphe nuclei (5-HT)

Glutamat stimuliert GABA inhibiert

. Abb. 11.1 Möglicher Zusammenhang zwischen Veränderungen der glutamatergen, GABAergen und 
dopaminergen Neurotransmission nach Heinz und Schlagenhauf (2010). Eine Unterfunktion glutamaterger 
präfrontaler-subkortikaler Projektionen (grüner Pfeil) führt zu einer verminderten Aktivierung GABAerger Inter-
neurone und dadurch zu einer Disinhibtion dopaminerter Neurone im Mittelhirn. Demgegenüber steht eine 
verminderte Dopaminfreisetzung im präfrontalen Cortex mit Hochregulierung von Dopamin-D1-Rezeptoren, 
woraus wiederum eine Störung der Funktion präfrontaler glutamaterger Neuronen resultiert (DA Dopamin; NA 
Noradrenalin; 5-HT 5-Hydroxytryptamin). (Nach Heinz und Schlagenhauf 2010, mit freundlicher Genehmigung)
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Netzwerke sowie fronto-striatal-hippocam-
paler Regelkreise unter dem Einfluss neuro-
modulatorischer Systeme in Verbindung 
gebracht.

11.6   Genetik

 In genomweiten Assoziationsstudien wurde 
die Schizophrenie mit Genen in Verbindung 
gebracht, die vorwiegend im Gehirn und 
Immunsystem exprimiert werden (Ripke 
et al. 2013). Die Mehrzahl der identifizierten 
Einzelnucleotid-Polymorphismen (SNPs) 
sind nicht proteincodierend und scheinen an 
der Genregulation beteiligt zu sein. Einzeln 
haben solche SNPs einen vernachlässigbaren 
Effekt auf das Schizophrenierisiko, und auch 
zusammengenommen erklären sie nur einen 
moderaten Anteil. Diese Befunde sind aber 
entscheidend für ein pathophysiologisches 
Verständnis der an der Erkrankung beteiligten 
Mechanismen. So wurden Assoziationen mit 
Genen gefunden, die für den Dopamin-Re-
zeptor DRD2 codieren und die mit glutama-
terger Neurotransmission sowie synaptischer 
Plastizität und Interneuronenfunktion in Ver-
bindung gebracht werden.

Neben der Beteiligung häufig in der 
Bevölkerung vorkommender Genvariatio-
nen mit geringem Einfluss sind selten vor-
kommende Genvarianten mit höherem Risiko 
von Bedeutung. Dazu gehören Kopienzahl-
variationen (Copy Number Variants, CNVs), 
die strukturelle Varianten der DNA sind, 
wobei sich die Anzahl der Kopien größerer 
DNA-Abschnitte zwischen Individuen stark 
unterscheidet. Dabei kann ein Gen mehr-
fach vorkommen (Duplikation) oder ganz 
fehlen (Deletion). Als Beispiel sei das Mikro-
deletionssyndrom 22q11 genannt, bei dem 
Veränderungen auf dem langen Arm des 
Chromosoms 22 an Position 11 bestehen, was 
mit einem stark erhöhten Psychoserisiko ein-
hergeht. Zudem wurden einige De-Novo-Mu-
tationen identifiziert, hier sind die Befunde 
allerdings noch uneinheitlich.

11.5   Neurobiologische 
Grundlagen

Die neurobiologischen Grundlagen der 
schizophrenen Erkrankung sind bislang 
unzureichend verstanden. Es wurde bisher 
keine umschriebene anatomische oder funk-
tionelle Abweichung als spezifisch für diese 
Erkrankung identifiziert. Gravierende Hirn-
veränderungen, wie sie bei neurologischen 
Erkrankungen (z. B. Demenzen, Ent-
zündungen) beschrieben sind, scheinen nicht 
mit der Erkrankung assoziiert zu sein (Kahn 
et al. 2015).

Wie in 7 Abschn. 11.4 beschrieben, 
gehen die meisten der heutigen Erklärungs-
modelle der schizophrenen Erkrankung von 
einem komplexen Zusammenspiel geneti-
scher Faktoren und Umweltbedingungen 
aus, welches sich auf die Hirnentwicklung 
auswirkt und den Verlauf neurobiologischer 
Adaptationsprozesse auf weitere (belastende) 
Lebensereignisse beeinflusst, was als neuro-
developmentales Modell bezeichnet wird. 
Dazu passt, dass die Erkrankung im frü-
hen Erwachsenenalter ausbricht, sich wich-
tige Risikofaktoren aber auf pränatale (z. B. 
Infektionen) oder perinatale Ereignisse (z. B. 
Hypoxie unter der Geburt) beziehen. Frühe 
Umweltbelastungen können also das Risiko 
erhöhen, auf spätere soziale Stressfaktoren 
hin psychotische Symptome auszubilden. Die 
genauen molekularen Mechanismen sind aber 
nicht geklärt.

Es werden subtile Veränderungen 
bestimmter Zellpopulationen wie zum Bei-
spiel GABAerger Interneuronenpopulationen 
postuliert. Vor allem gehen aktuelle Theorien 
von einer krankhaften Veränderung von funk-
tionellen Netzwerken aus. Verschiedene der 
im RDoC-Ansatz vorgeschlagenen Domänen 
(7 Abschn. 9.5.1) und die diesen zugrunde lie-
genden neuronalen Schaltkreise scheinen bei 
den schizophrenen Erkrankungen beteiligt 
zu sein. Veränderungen der Wahrnehmung 
und Kognition im Rahmen der Schizophrenie 
werden mit Dysfunktionen fronto-parietaler 
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Medikation beispielsweise Avolition und Apa-
thie sogar verstärken kann. Ein weiteres Argu-
ment für eine Beteiligung des dopaminergen 
Systems ist die Beobachtung, dass dopami-
nagonistische Substanzen wie Amphetamin 
psychotisches Erleben auslösen können, d. h. 
psychotomimetisch wirken. Entscheidend 
sind direkte Untersuchungen des dopami-
nergen Systems bei Personen mit Psychosen: 
Beim Menschen sind In-Vivo-Messungen 
des dopaminergen Systems durch nuklear-
medizinische Verfahren möglich. Wird eine 
schwach radioaktiv markierte Vorstufe des 
Transmitters wie 18F-Fluoro-3,4-dihydro-
xyphenyl-l-alanin (F-DOPA) appliziert, 
reichern sich dessen Metabolite in den prä-
synaptischen Vesikeln dopaminerger Neurone 
an (. Abb. 11.2). Die emittierte Alpha-
strahlung kann mittels Positronen-Emissions-
tomografie gemessen werden, um ein Maß 
für die präsynaptische Dopaminsynthese 
zu erhalten. Ein gut replizierter Befund ist, 
dass schizophrene Patienten im Vergleich 
zu Gesunden eine gesteigerte subcortikale 
Dopaminsynthesekapazität v. a. im assoziati-
ven Anteil des Striatums zeigen (Howes et al. 
2012). Auch wurde eine erhöhte striatale 
Dopaminfreisetzung nach Amphetamingabe 
gezeigt (. Abb. 11.2a), wobei das Ausmaß der 
gesteigerten Freisetzung mit der Zunahme 
der Positivsymptomatik zusammenhing 
(. Abb. 11.2b; Laruelle et al. 1996).

Pharmaka mit antagonistischer Wir-
kung am glutamatergen N-Methyl-d-aspar-
tat- (NMDA-)Rezeptor wie das Anästetikum 
Ketamin oder die Designerdroge Phencycli-
din können psychotisches Erleben, negative 
Symptome und kognitive Defizite auslösen. 
Daher wird Ketamin als ein pharmako-
logisches Modell für die schizophrene 
Erkrankung verwendet, und es wird ein 
Defizit der NMDA-Rezeptorfunktion postu-
liert. NMDA-Rezeptoren sind wichtig für syn-
aptische Plastizität und Lernvorgänge durch 
Prozesse wie die Langzeitpotenzierung (LTP). 
Zusammen mit dem inhibitorischen Neuro-
transmitter GABA ist Glutamat zentral für 
die E/I-Balance cortikaler Netzwerke, die bei 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 
es nicht einige wenige Gene gibt, die mit der 
schizophrenen Erkrankung in Verbindung 
gebracht werden können. Vielmehr ist die 
Erkrankung polygenetisch, d. h. sie ist durch 
das Zusammenspiel zahlreicher Gene mit-
verursacht. Viele der identifizierten Gene 
sind auch am Auftreten anderer psychiat-
rischer Erkrankungen beteiligt und dem-
nach nicht spezifisch für die Schizophrenie 
(pleiotropisch). Viele genetische Marker für 
schizophrene Psychosen überlappen mit 
Risikofaktoren für bipolare Erkrankungen. 
Zudem sind Gen-Gen-Interaktionen und 
Gen-Umwelt-Interaktionen wahrscheinlich 
von entscheidender Bedeutung für ein genau-
eres Verständnis der Ätiopathogenese.

Als weiterführende Quellen sei auf die 
Publikationen Psychiatric Genomic Con-
sortium: 7 https://www.med.unc.edu/pgc/ 
sowie Avramopoulos (2018) hingewiesen.

11.7   Neurotransmitter

Verschiedene Neurotransmittersysteme sind 
bei der Schizophrenie beteiligt. Allerdings 
kommt dem neuromodulatorischen dopa-
minergen System in den Theorien der Schi-
zophrenie ein besonderer Stellenwert zu. Die 
sogenannte Dopaminhypothese der Schi-
zophrenie beruht dabei v. a. auf pharmako-
logischer Evidenz. Initial wurde von einer 
globalen Überaktivität des dopaminergen 
Systems ausgegangen. In einer modifizierten 
Version der Dopaminhypothese wird eine 
Hyperaktivität subcortikal und eine Hypo-
aktivität im mesocortikalen System postuliert. 
Die wichtigste Evidenz für eine Beteiligung 
der dopaminergen Neurotransmission kommt 
daher, dass alle aktuell verfügbaren Medika-
mente eine antagonistische Wirkung an 
Dopaminrezeptoren v. a. vom D2-Typ haben. 
D2-antagonistische Pharmaka wie das erste, 
zufällig entdeckte Antipsychotikum Chlor-
promazin wirken auf die Positivsympto-
matik, nicht aber auf die Negativsymptomatik 
oder kognitive Defizite, wobei hochdosierte 

https://www.med.unc.edu/pgc/
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und GABAerge Neurone bilden die meis-
ten cortikalen Synapsen und sind Ziel cor-
tikaler und subcortikaler modulatorischer 
Verbindungen. Wird eine exzitatorische Syn-
apse durch Glutamat aktiviert, führt dies 
zu einer Depolarisation des Neurons und 
erhöht damit die Wahrscheinlichkeit, dass ein 
Aktionspotenzial ausgelöst wird, wohinge-
gen inhibitorische GABAerge Synapsen einen 
gegenteiligen Effekt haben (Gao und Penzes 
2015). GABAerge Interneuronen machen ca. 
10 % der cortikalen Neurone aus und kön-
nen in verschiedene Subtypen unterteilt wer-
den. Ein Typ GABAerger Neurone exprimiert 
das calciumbindende Protein Parvalbumin 
(PV+). Zu dieser Klasse gehören die Korb-
zellen, welche Pyramidenzellen perisomatisch 
hemmen, und die Chandelierzellen, welche 
ihre inhibitorischen Synapsen am Axoni-
nitialsegment der Pyramidenzellen bilden. 
Daher haben diese PV+ Interneurone einen 
zentralen Einfluss auf die Ausbildung von 
Aktionspotenzialen der Pyramidenzellen und 
sind entscheidend für die synchronisierte 
Aktivität von Neuronenverbänden. Eine Dys-
funktion dieser PV+ -Interneurone wird im 
Cortex sowie im Hippocampus von Patien-
ten mit Schizophrenie postuliert. Eine E/I-
Inbalance könnte durch eine Hypofunktion 

schizophrenen Erkrankungen Veränderungen 
zeigen.

Es gibt keine eigenständige Serotonin-
hypothese der Schizophrenie. Allerdings 
können Serotoninagonisten wie die Halluzi-
nogene Lysergsäurediethylamid (LSD) oder 
Mescalin psychotische Symptome, v. a. Wahr-
nehmungsstörungen, auslösen. Eine alleinige 
Blockade von Serotoninrezeptoren ist aber 
nicht antipsychotisch wirksam. Viele Antipsy-
chotika der 2. Generation haben jedoch auch 
eine antagonistische Wirkung am 5-HT2-Re-
zeptor, was mit ihrer besseren Verträglich-
keit hinsichtlich extrapyramidalmoptorischer 
Nebenwirkung in Zusammenhang gebracht 
wird.

11.7.1   Erregungs-Hemmungs-
Balance

Die neuronale Informationsverarbeitung 
beruht auf einer funktionellen Balance exzi-
tatorischer und inhibitorischer Netzwerke, 
der E/I-Balance. Auf Ebene eines einzelnen 
Neurons besteht eine solche Balance in einem 
angemessenen Verhältnis von exzitatorisch 
glutamatergen und inhibitorisch GABA-
ergen synaptischen Inputs. Glutamaterge 
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. Abb. 11.2 Nuklearmedizinische Verfahren zur In-Vivo-Messung der dopaminergen Neurotransmission bei 
Patienten mit Schizophrenie. a Darstellung der Dopaminsynthese im Striatum mittels Positronen-Emissions-
tomografie (PET) mit 18F-DOPA als der schwach radioaktiv markierten Vorstufe von Dopamin. b Erhöhte striatale 
Dopaminfreisetzung nach Amphetamingabe bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen 
nach Laruelle et al. (1996; © National Academy of Sciences); c Korrelation zwischen dem Ausmaß der Amphet-
amin-induzierten Dopaminfreisetzung und der Zunahme der Positivsymptomatik unter Amphetamingabe nach 
Laruelle et al. (1996; © National Academy of Sciences)
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stressbedingten oder chaotischen Über-
funktion des subcortikalen dopaminergen 
Systems in Zusammenhang, um dadurch das 
subjektive Erleben der Patienten zu erklären 
(Heinz 2002; Kapur 2003). Aus klinischer 
Perspektive erlangen eigentlich neutrale und 
unbedeutende Umweltreize für Menschen mit 
psychotischem Erleben häufig eine außerge-
wöhnliche Wichtigkeit und Bedeutsamkeit. 
In dem Fallbeispiel vom Anfang bemerkt 
der Patient beispielsweise schwarze Autos 
vor seinem Haus, die ihm besonders bedeut-
sam und verdächtig erscheinen. Die Theorie 
besagt nun, dass der Patient versucht, dieses 
aberrante Salienzerleben durch wahnhafte 
Überzeugen zu erklären, beispielsweise die 
besonders wichtig erscheinenden Autos durch 
den Gedanken, dass der Patient verfolgt wird, 
als Ausgangspunkt für die Entstehung eines 
Verfolgungswahns.

Salienz bezeichnet die Eigenschaft eines 
Reizes oder Ereignisses, Aufmerksamkeit und 
Erregung (Arousal) auf sich zu ziehen, was 
dessen neuronale Verarbeitung sowie eine 
behaviorale Reaktion auf einen solchen salien-
ten Reiz begünstigt. Es können verschiedene 
Eigenschaften von Salienz unterschieden 
werden: die physikalischen Eigenschaften, 
die Neuheit oder Unerwartetheit eines Rei-
zes sowie die motivationale Salienz. Letztere 
wird als Incentive Salience bezeichnet und 
beschreibt die motivationale Komponente 
in der Reaktion auf einen Reiz, was mit der 
Aktivität des dopaminergen Systems in Ver-
bindung gebracht wurde (Berridge 2012; 
Robinson und Berridge 1993). Im gesun-
den Zustand vermittelt eine kontext- oder 
stimulusbezogene Dopaminfreisetzung, dass 
diesem bestimmten Kontext oder Stimulus 
motivationale Salienz und damit Bedeut-
samkeit zugeschrieben wird. Im Rahmen 
des psychotischen Erlebens führt eine dys-
regulierte Dopaminfreisetzung, die stimu-
lus- und kontextunabhängig aufgrund einer 
biologischen Fehlregulierung auftritt, zu einer 
fehlerhaften Salienzattribuierung auf eigent-
lich neutrale und unbedeutende Umweltreize 
oder interne Repräsentationen (Heinz 2002; 

von Glutamat-Rezeptoren vom N-Methyl-
d-aspartat- (NMDA-)Typ auf den Dendri-
ten der inihibitorischen PV+ -Interneurone 
zustande kommen. Dadurch würden die 
inhibitorischen PV+ -Interneurone weniger 
aktiviert, was eine verminderte Inhibition der 
exzitatorischen Pyramidenzellen zur Folge 
hätte (Gonzalez-Burgos et al. 2015). Durch 
den verminderten GABAergen Einfluss sind 
die hemmenden Einflüsse an den Pyramiden-
zellen reduziert, was zu deren Disinhibition 
und damit erhöhter Erregbarkeit führt.

Die verzweigten Verbindungen der 
Korbzellen führen zu einer gleichzeitigen, 
koordinierten Inhibition zahlreicher 
Pyramidenzellen und ermöglichen dadurch 
eine synchronisierte Aktivität der Pyramiden-
zellen. Durch synchronisierte Aktivität ver-
binden sich cortikale Neurone dynamisch zu 
funktionellen Netzwerken. Diese rhythmische 
Aktivität tritt in verschiedenen Frequenz-
bereichen auf und kann elektrophysiologisch 
beispielsweise als zeitliche Kohärenz zwischen 
anatomisch verteilten Arealen gemessen wer-
den. Bei schizophrenen Patienten wurden 
wiederholt Beeinträchtigungen der Gamma-
oszillationen (Frequenzbereich zwischen 30 
und 80 Hz) gefunden und mit kognitiven 
Defiziten wie einer Störung des Arbeits-
gedächtnisses in Verbindung gebracht. PV+ 
-GABAerge Interneurone sind für die Ent-
stehung von Gammaoszillationen und 
damit verbundene synchronisierte cor-
tikale Netzwerkzustände entscheidend. 
Eine NMDA-R-Unterfunktion könnte zu 
einer verminderten Inhibition durch PV+ 
-Interneurone und einer Überstimulation 
exzitatorischer Neurone mit einer bei schizo-
phrenen Patienten beobachteten Reduktion 
der Gammaoszillationen sowie einer Dyskon-
nektivität führen (Uhlhaas und Singer 2015, s. 
dort auch für weitergehende Information).

11.7.2   Aberrante Salienz

Die Theorie der aberranten Salienz bringt 
psychotische Symptomatik mit einer 
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bleibt das dopaminerge Signal aus und nimmt 
sogar ab, falls die eingetroffene Belohnung 
geringer ist als erwartet. Das dopaminerge 
Signal folgt demnach einem Vorhersagefehler, 
der den Unterschied zwischen der Erwartung 
und dem tatsächlichen Ereignis codiert und 
dazu genutzt werden kann, die zukünftige 
Erwartung anzupassen (Schultz 2017). Dem-
entsprechend führt nur ein unerwarteter Reiz, 
der Belohnung anzeigt, zu einer kurzzeitigen 
(phasischen) Dopaminfreisetzung und damit 
zur Zuschreibung von Salienz, auch hier ist 
also der – in diesem Fall zeitliche – Über-
raschungseffekt und damit ein Vorhersage-
fehler entscheidend. Dementsprechend wurde 
postuliert, dass eine Verminderung adapti-
ver (dopaminerger) Prädiktionsfehlersignale 
durch eine gestörte Codierung relevanter 
Reize und Ereignisse zur Entstehung der 
motivationalen Negativsymptome beiträgt, 
wohingegen eine Vermehrung aberranter, 
chaotischer Fehlersignale an der Entstehung 
der psychotischen Positivsymptome beteiligt 
ist (Maia und Frank 2017).

Kapur 2003). Eine dysregulierte, chaotische 
Dopaminausschüttung könnte demnach zu 
einer subtilen Veränderung der Erfahrung 
führen. Deren Persistenz kann dann zur Aus-
bildung wahnhafter Überzeugungen füh-
ren, durch welche die ständige Erfahrung 
aberranter Salienz erklärt werden kann. Die 
Gabe von Antipsychotika führt dann zu 
einer Verringerung des mit psychotischem 
Erleben einhergehenden Salienzerlebens, 
sodass eine zunehmende Distanzierung bei-
spielsweise vom Verfolgungserleben eintreten 
kann (. Abb. 11.3). Bei Überdosierung kön-
nen allerdings auch allgemeine motivationale 
Aspekte von Umweltreizen blockiert werden, 
und es kann zu Avolition und Apathie kom-
men.

Neben der Codierung von Salienz ist 
Dopamin auch an anderen Funktionen 
beteiligt. Tierexperimentelle Studien zeigen, 
dass dopaminerge Neurone auch beim Ein-
treffen einer unerwarteten Belohnung akti-
viert werden. Wird die Belohnung aber im 
Rahmen eines Lernprozesses vorhergesagt, so 

• frontotemporale 
Dysfunktion

• Genetik
• Stress
• Drogen

dopaminerge Synapse im Striatum
mit erhöhter Dopaminfreisetzung

Vesikel mit
Dopamin

Dopamin-
transporter

D2-Rezeptor

Antipsychotikum

aberrante
Salienz Psychose

verringerte
aberrante

Salienz
Psychose ↓

. Abb. 11.3 Unter dem Einfluss multiper Faktoren (z. B. Genetik, Stress, Drogen) kommt es zu einer erhöhten 
striatalen Dopaminfreisetzung, die zur „aberranten Salienz“ als Grundlage für die Entstehung von psychotischen 
Symptomen führt. Die meisten aktuell verfügbaren Antipsychotika greifen in diesen Prozess über die Blockade 
postsynaptischer Dopaminrezeptoren ein. (Nach Howes und Kapur 2009)
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ab. Unpräzise Vorhersagen werden stärker 
durch den Vorhersagefehler korrigiert als prä-
zise Vorhersagen.

Eine führende Hypothese zur Schizo-
phrenie im Rahmen dieser Theorie besagt, 
dass Veränderungen dieses Zusammenspiels 
von Vorannahmen und sensorischen Daten 
zu falschen Schlussfolgerungen (Inferenzen) 
führen, die die Grundlage für die Entstehung 
psychotischer Symptome bilden (. Abb. 11.4). 

11.8   Das Bayesianische Gehirn 
und vorausschauende 
Verarbeitung (Predicitive 
Processing)

Eine einflussreiche allgemeine Theo-
rie über die Funktionsweise des mensch-
lichen Gehirns ist die „Bayesian Brain 
Hypothesis“. Dieser Begriff steht für die 
erstmals von Helmholtz formulierte Idee 
der Inferenz (Schlussfolgerung; Helmholtz 
1867), die besagt, dass das Gehirn gelernte 
Vorannahmen nutzt, um aus den sensori-
schen Eingangsdaten deren Ursachen abzu-
leiten. Dieser Prozess kann als Bayesianischer 
Inferenzprozess formuliert werden, bei dem 
probabilistische Vorhersagen (Priors) mit 
der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens sen-
sorischer Daten, der sensorischen Evidenz 
(Likelihood), kombiniert werden, um eine 
A-Posteriori-Wahrscheinlichkeit (Posterior) 
für die Ursache eines sonsorischen Ereignisses 
zu berechnen (Friston 2005). Der Posterior 
entspricht also der Wahrnehmung, die auf-
grund der Kombination von Prior und Like-
lihood am wahrscheinlichsten ist (Hohwy 
2012). Diese Bayesianische Inferenz könnte 
im Gehirn in Form eines hierarchischen Vor-
hersagemodells implementiert sein (Hierar-
chical Predictive Coding), in dem zunehmend 
abstraktere Vorhersagen auf höheren Ebenen 
der cortikalen Hierarchie encodiert sind (Fris-
ton 2005; Lee und Mumford 2003). Stimmen 
die Vorhersagen nicht mit den sensorischen 
Daten überein, werden Vorhersagefehler-
signale generiert, die das Vorhersagemodell 
korrigieren. Eine wichtige Rolle kommt dabei 
der Präzision zu, mit der Vorhersagen und 
sensorische Daten encodiert sind. In der 
Bayesianischen Formulierung entspricht die 
Präzision der inversen Varianz der Wahr-
scheinlichkeitsverteilungen, welche Vorher-
sagen und sensorische Daten repräsentieren. 
Ist die Präzision der sensorischen Daten hoch, 
so resultiert dies auch in einem stärkeren Vor-
hersagefehler. Wie stark dieser Vorhersage-
fehler wiederum die Vorhersagen korrigiert, 
hängt auch von der Präzision der Vorhersagen 

Vorannahme
(Prior)

sensorische Evidenz
(Likelihood)

posterior

erhöhte Präzision der Likelihood

reduzierte Präzision der Vorannahmen

. Abb. 11.4 Schematische Darstellung der Ver-
änderung Bayesianischer Inferenz nach. Prior, 
Likelihood und Posterior sind als Wahrscheinlichkeits-
verteilungen dargestellt. Je größer die Varianz einer 
Verteilung ist (je breiter sie ist), desto geringer ist ihre 
Präzision. Die Berechnung des Posteriors hängt von 
der jeweiligen Präzision des Priors und der Likelihood 
ab. Sowohl eine erhöhte Präzision der Liklihood 
(Mitte) als auch eine verminderte Präzision des Priors 
(unten) kann zu einer Verschiebung des Posteriors in 
Richtung der Likelihood führen. Daraus resultiert eine 
stärkere Gewichtung der sensorischen Evidenz gegen-
über Vorannahmen. (Nach Adams et al. 2013)
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oben diskutierten NMDA-R-Unterfunk-
tion liegen. Dem NMDA-Rezeptor wird eine 
wichtige Rolle bei der Übermittlung von exzi-
tatorischen Feedbacksignalen zugeschrieben 
(Bastos et al. 2012), sodass eine NMDA-R-Un-
terfunktion als Mechanismus der reduzierten 
Präzision von Feedback-Vorhersagesignalen 
infrage kommt (Corlett et al. 2009). Zusätzlich 
könnte eine verstärkte dopaminerge Neuro-
transmission zu einer erhöhten Präzision 
(nicht im Sinne von Richtigkeit, sondern im 
Sinne von Relevanz) von Vorhersagefehler-
signalen beitragen (Galea et al. 2012). Durch 
diese Veränderungen kommt es bei Men-
schen mit Schizophrenie zu einer stärkeren 
Gewichtung sensorischer Informationen im 
Rahmen Bayesianischer Inferenz, was ähn-
lich dem oben diskutierten Mechanismus zu 
aberranter Salienz und in der Folge zur Ent-
stehung von Wahnstimmung und Wahn-
gedanken führt. Die Theorie der aberranten 
Salienz, die in ihrer ursprünglichen Form auf 
motivationale Salienz beschränkt war, kann 
also in die allgemeinere Theorie der Bayesia-
nischen Inferenz eingebettet werden (Heinz 
et al. 2018; Maia und Frank 2017; Sterzer et al. 
2018).

11.9   Ausblick: Ein 
neurobiologisch-integrativer 
Ansatz

Die neurobiologische Forschung zur Patho-
physiologie der Schizophrenie hat eine Viel-
zahl von Befunden auf unterschiedlichen 
Beobachtungsebenen zutage gefördert. Diese 
Befunde in ein kohärentes Bild zu integrieren, 
das über den theoretischen Erkenntnisgewinn 
hinaus auch klinische Relevanz besitzt, ist 
eine große Herausforderung für die aktuelle 
Schizophrenieforschung. Wie auch bei ande-
ren psychischen Störungen (7 Kap. 12), ist 
das oben beschriebene Vulnerabilitäts-Stress-
Modell nach wie vor das Standardmodell 
für die Entstehung psychotischer Störungen 
wie der Schizophrenie. Dieses Modell hat 
den Vorteil, dass es einen Zusammenhang 

So wurde beispielsweise vorgeschlagen, 
dass eine verminderte Präzision von Vor-
annahmen dazu führen könnte, dass senso-
rische Daten stärker gewichtet werden und 
somit zu stärkeren Vorhersagefehlern führen 
(Adams et al. 2013; Sterzer et al. 2018). Diese 
Überlegung beruht auf zahlreichen empi-
rischen Befunden, wie etwa der geringeren 
Anfälligkeit von Menschen mit Schizophre-
nie für optische Täuschungen (Notredame 
et al. 2014). Ein Beispiel, das diese mutmaßli-
che Veränderung Bayesianischer Inferenz gut 
illustriert, ist die sogenannte Hohlgesichts-
illusion. Zeigt man gesunden Probanden die 
Maske eines Gesichts von innen, so wird diese 
nicht als konkav, sondern fälschlicherweise 
als ein konvexes, also nach außen gewölbtes 
Gesicht wahrgenommen. Nach der Bayesia-
nischen Theorie führen die umfangreichen 
Erfahrungen mit Gesichtern bei Gesunden 
zu einem sehr präzisen Prior über die Konfi-
guration von Gesichtern, nämlich dass diese 
konvex sind. Bei der Integration des Priors 
mit der sensorischen Evidenz (Likelihood) 
wird der Prior aufgrund seiner hohen Präzi-
sion so stark gewichtet, dass das perzeptuelle 
Resultat trotz Stimuluseigenschaften, die auf 
eine konkave Konfiguration des Gesichts hin-
weisen, einem konvexen Gesicht entspricht. 
Bei Menschen mit Schizophrenie hingegen 
ist die Wahrscheinlichkeit höher, dass das 
konkave Gesicht tatsächlich als konkav wahr-
genommen wird (Schneider et al. 2002), was 
auf eine geringere Präzision des Priors und 
eine stärkere Gewichtung der Likelihood hin-
weist. Diese Thesen könnten auch erklären, 
warum Psychosen gehäuft bei Menschen mit 
Migrationshintergrund und Erfahrungen 
sozialer Ausschließung auftreten: Die Priors 
können gegenüber der genauen Beobachtung 
der bedrohlich erlebten Umwelt weniger 
präzise sein, sodass gehäuft dopaminerg 
encodierte Vorhersagefehler auftreten (Heinz 
et al. 2018).

Die neuronalen Grundlagen der in die-
ser Weise veränderten Bayesianischen Infe-
renz sind aktuell Gegenstand der Forschung. 
Ein zentraler Mechanismus könnte in der 
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et al. 2017): Top-Down-Modelle bieten Algo-
rithmen für die Beschreibung von Verhaltens-
phänomenen, um dann Modellparameter mit 
neuronalen Signalen in Verbindung zu bringen. 
Bottom-Up-Modelle hingegen beschreiben, 
wie computationale Prozesse neuronal imple-
mentiert sind und wie dadurch Verhalten 
zustande kommt. Auch wenn diese beiden 
Kategorien unterschiedliche Herangehens-
weisen beinhalten, schließen sie sich nicht 
gegenseitig aus und können miteinander ver-
bunden werden. So handelt es sich bei der oben 
beschriebenen Theorie des Bayesianischen 
Gehirns um einen Top-Down-Ansatz, der 
aber auch mit Modellen über die Implemen-
tierung auf der Ebene neuronaler Regelkreise 
kombiniert werden kann (z. B. Bastos et al. 
2012). Solche „Predictive-Processing“-Mo-
delle haben daher das Potenzial, verschiedene 
Beobachtungsebenen, von der Dysfunktion 
bestimmter Transmittersysteme bis hin zur 
Psychopathologie, zu verknüpfen und dadurch 
die Grundlage für ein umfassendes neurodeve-
lopmentales Störungsmodell zu liefern.

Im Hinblick auf die Erklärungslücke 
zwischen Neurobiologie und subjektivem 
Erleben liefern bisherige Theorien bereits 
einige vielversprechende Ansatzpunkte. So 
hatte die Theorie der aberranten Salienz 
(Heinz 2002; Kapur 2003) das Ziel, über die 
funktionelle Relevanz dopaminerger Signale 
und deren stressbedingter Veränderung (die 
auch in Hinblick auf neurodevelopmentale 
Risikofaktoren differieren kann) eine Ver-
bindung zwischen der subcortikalen Dopa-
minüberfunktion und psychpathologischen 
Phänomenen wie Bedeutungserleben und 
Wahnstimmung herzustellen. Dieser Ansatz 
bietet Betroffenen die Möglichkeit einer plau-
siblen Erklärung ihres subjektiven Erlebens, 
die durchaus zu einer Entpathologisierung 
und dadurch auch zu einer Entstigmatisie-
rung von Psychosen beitragen kann, gerade 
wenn der Einfluss von Stresserfahrungen 
auf die dopaminerge Transmission berück-
sichtigt wird (Heinz et al. 2018). Allerdings 
bleibt die Theorie der aberranten Salienz wie 
auch andere frühere Modelle zur Erklärung 

herstellt zwischen der heute als unzweifel-
haft geltenden genetischen Prädisposition 
für Psychosen und der Erkenntnis, dass auch 
Umweltfaktoren einen erheblichen Einfluss 
auf die Entstehung der Erkrankung haben. 
Das Vulnerabilitäts-Stress-Modell bietet somit 
einerseits einen hilfreichen Rahmen, muss 
aber andererseits mit spezifischen Mechanis-
men gefüllt werden, um den Anspruch eines 
neurobiologisch-integrativen Ansatzes zu 
erfüllen. Dabei ergeben sich mindestens zwei 
wesentliche Herausforderungen: zum einen 
die Integration unterschiedlicher psycho-
sozialer und neurobiologischer Befunde zu 
einem umfassenden neurodevelopmentalen 
Störungsmodell, zum anderen die nach wie 
vor bestehende Erklärungslücke zwischen 
neurobiologischen Mechanismen und subjek-
tivem Erleben der Betroffenen.

Aktuell verstehen wir nur ansatzweise, wel-
che neurobiologischen Prozesse und Mechanis-
men der Krankheitsprädisposition und deren 
Interaktion mit Umweltfaktoren zugrunde lie-
gen und wie dadurch unterschiedliche neuro-
biologische Befunde in einem umfassenden 
neurodevelopmentalen Störungsmodell inte-
griert werden könnten. So ist noch wenig 
darüber bekannt, wie genetische Faktoren im 
Detail mit Neurotransmitterveränderungen 
(wie etwa der glutamatergen NMDA-R-Un-
terfunktion oder der dopaminergen Über-
funktion) zusammenhängen und welche 
Rolle diese Zusammenhänge bei der Hirn-
entwicklung und der Vulnerablität gegen-
über später im Leben auftretenden Stressoren 
spielen. Um diese Fragen zu klären, wird wei-
tere neurobiologische Forschung mit unter-
schiedlichen methodischen Ansätzen, vom 
Tiermodell bis hin zur Hirnbildgebung beim 
Menschen, erforderlich sein. Ein wichtiger 
Schritt hin zu einem verbesserten Verständ-
nis wird aber auch in der mathematischen 
(„computationalen“) Modellierung neuronaler 
Prozesse bzw. der als Proxy gemessenen Daten 
(fMRT, EEG, etc.) in Hinblick auf ihre Funk-
tion oder Dysfunktion liegen. Grundsätzlich 
können zwei Kategorien solcher computatio-
naler Modelle  unterschieden werden (Valton 
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Berridge KC (2012) From prediction error to incentive 
salience: mesolimbic computation of reward moti-
vation. Eur J Neurosci 35(7):1124–1143. 7 https://
doi.org/10.1111/j.1460-9568.2012.07990.x

Cechnicki A, Bielanska A, Hanuszkiewicz I, Daren A 
(2013) The predictive validity of expressed emo-
tions (EE) in schizophrenia. A 20-year prospective 
study. J Psychiatr Res 47(2):208–214. 7 https://doi.
org/10.1016/j.jpsychires.2012.10.004

Corlett PR, Frith CD, Fletcher PC (2009) From drugs to 
deprivation: a Bayesian framework for understan-
ding models of psychosis. Psychopharmacology 
206(4):515–530. 7 https://doi.org/10.1007/s00213-
009-1561-0

Donnelly L, Rathbone J, Adams CE (2013) Haloperidol 
dose for the acute phase of schizophrenia. Coch-
rane Database Syst Rev 8:Cd001951. 7 https://doi.
org/10.1002/14651858.cd001951.pub2

Farde L, Nordstrom AL, Wiesel FA, Pauli S, Halldin 
C, Sedvall G (1992) Positron emission tomogra-
phic analysis of central D1 and D2 dopamine 
receptor occupancy in patients treated with 
classical neuroleptics and clozapine. Relation to 
extrapyramidal side effects. Arch Gen Psychiatry 
49(7):538–544

Friston K (2005) A theory of cortical responses. Philos 
Trans R Soc Lond B Biol Sci 360(1456):815–836. 
7 https://doi.org/10.1098/rstb.2005.1622

Friston KJ, Stephan KE, Montague R, Dolan RJ (2014) 
Computational psychiatry: the brain as a phan-
tastic organ. Lancet Psychiatry 1(2):148–158. 
7 https://doi.org/10.1016/S2215-0366(14)70275-5

Frith CD, Done DJ (1989) Experiences of alien control 
in schizophrenia reflect a disorder in the central 
monitoring of action. Psychol Med 19(2):359–363

Gaebel WW (2010) Schizophrenie, vol 50. Robert Koch-
Institut in Zusammenarbeit mit dem Statistischen 
Bundesamt, Berlin

Galea JM, Bestmann S, Beigi M, Jahanshahi M, 
Rothwell JC (2012) Action reprogramming in par-
kinson’s disease: response to prediction error is 
modulated by levels of dopamine. The Journal 
of Neuroscience 32(2):542–550. 7 https://doi.
org/10.1523/jneurosci.3621-11.2012

Gao R, Penzes P (2015) Common mechanisms of exci-
tatory and inhibitory imbalance in schizophrenia 
and autism spectrum disorders. Curr Mol Med 
15(2):146–167

Gonzalez-Burgos G, Cho RY, Lewis DA (2015) Alte-
rations in cortical network oscillations and 
parvalbumin neurons in schizophrenia. Biol 
Psychiatry 77(12):1031–1040. 7 https://doi.
org/10.1016/j.biopsych.2015.03.010

Green MF, Harvey PD (2014) Cognition in schizo-
phrenia: past, present, and future. Schizophr Res 
Cogn 1(1):e1–e9. 7 https://doi.org/10.1016/j.
scog.2014.02.001

psychotischer Phänomene (siehe z. B. auch 
das Komparator-Modell; Frith und Done 
1989) auf einen einzelnen Mechanismus für 
die Erklärung eines bestimmten Symptoms 
beschränkt. Es ist daher eine wichtige Auf-
gabe für die Zukunft, umfassendere Störungs-
modelle zu entwickeln, welche es erlauben, die 
Gesamtheit und die Variablität schizophrener 
Störungsbilder aus neurobiologischen Model-
len plausibel herzuleiten und damit pychoti-
sches Erleben für die Betroffenen selbst und 
deren Umfeld besser verstehbar zu machen.

Das Ziel der Integration von Neurobio-
logie in ein klinisches Konzept besteht daher 
keineswegs nur darin, bessere neurobio-
logische Methoden (z. B. psychosozialer Inter-
ventionen oder Medikamente) zu entwickeln, 
die spezifischer auf bestimmte Symptome 
und deren neurobiologische Korrelate wirken. 
Vielmehr kann ein transparent und kritisch 
kommunizierter, neurobiologisch-integrativer 
Ansatz auch zu einem besseren Verständ-
nis der Erkrankung und ihrer psychosozialen 
Risikofaktoren führen. Dies kann einerseits die 
Entwicklung neuer therapeutischer Ansätze 
ermöglichen, andererseits aber auch zu einer 
offenen „trialogischen“ Diskussion (zwischen 
Betroffenen, ihren Angehörigen und Profes-
sionellen) führen und damit zur Reduktion 
der Stigmatisierung beitragen, der psychisch 
kranke Menschen nach wie vor ausgesetzt sind.
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Das folgende Kapitel beschäftigt sich mit dem 
Thema affektive Störungen am Bespiel der 
unipolaren Depression, einer der häufigsten 
psychischen Erkrankungen, die mit am stärks-
ten zur Beeinträchtigung aufgrund psychi-
scher Erkrankungen weltweit beiträgt.

Lernziele
Leser und Leserin sollen nach Lektüre des 
Kapitels die Symptome einer Depression 
sowie verschiedene Behandlungsmöglich-
keiten benennen und die verschiedenen 
neurobiologischen Erklärungsansätze für 
die Entstehung einer Depression einordnen 
können.

Fallbericht
Der 49-jährige Herr S. wird zur Diagnostik 
und Therapie eines schweren ängstlich-de-
pressiven Syndroms stationär-psychiatrisch 
aufgenommen. Bei Aufnahme berichtet der 
Patient über seit ca. zwei Monaten bestehende 
Leistungsminderung. Seine Stimmung sei 
zunehmend gedrückt und hoffnungslos-ver-
zweifelt, er sorge sich ständig um die Zukunft 
seiner Familie. Zudem grübele er zunehmend 
und habe konkrete Suizidgedanken. Herr S. 
schildert einen ausgeprägten Verlust von 
Freude und Interesse, derzeit gebe es nichts, 
was ihm Freude bereite. Eine Tagesstruktur 
habe zuletzt nicht mehr bestanden, obwohl er 
eigentlich stets „gut organisiert“ gewesen sei 
und Ordnung und Leistung für ihn sehr wich-
tig seien. Er habe 8 kg an Gewicht verloren 
und verspüre keinerlei Appetit mehr. Es falle 
ihm sehr schwer, sich auf bestimmte Dinge zu 
konzentrieren, und er habe deswegen schwere 
Schuldgefühle und Selbstzweifel, da er Vieles 
nicht mehr organisieren könne. Insbesondere 
am Morgen sei die Symptomatik sehr stark 
ausgeprägt. Er wache häufig bereits um 4 Uhr 
morgens auf und habe dann das Gefühl, völ-
lig erschöpft zu sein. Herr S. berichtet von 
einer ersten depressiven Episode im Alter 
von 33 Jahren, die sich nach einigen Wochen 
auch ohne Behandlung wieder vollständig 
gebessert habe.

Zunächst erfolgt eine ausführliche psych-
iatrische und organische Diagnostik, wel-
che die Verdachtsdiagnose einer schweren 
depressiven Episode bestätigt, ohne dass 
eine andere Grunderkrankung als Ursache 
der aktuellen Symptomatik festgestellt wer-
den kann. Therapeutisch wird aufgrund der 
Schwere der Symptomatik und der Therapie-
resistenz ein gestuftes Vorgehen mit dem 
Patienten besprochen. Zunächst erfolgt eine 
antidepressive Behandlung mit dem Anti-
depressivum Venlafaxin, welches bis zu 
einer Dosis von 300 mg/Tag aufdosiert wird. 
Nach zwei Wochen zeigt sich eine langsame 
Verbesserung des Antriebs und der Stim-
mung. Bei ausgeprägten Schlafstörungen 
wird vorrübergehend auch ein Schlafmittel 
eingesetzt. Parallel wird bereits frühzeitig 
psychotherapeutisch über die kognitive Ver-
haltenstherapie mit dem Patienten ein Krank-
heitsmodell erarbeitet und darüber hinaus 
eine psychotherapeutische Behandlung mit 
der Bearbeitung depressionstypischer Kog-
nitionen (z. B. „nie klappt etwas“, „ich bin ein 
Versager“) und dem Aufbau positiver Aktivi-
täten begonnen. Nach acht Wochen stationä-
rer Behandlung erfolgt die Entlassung in die 
ambulante Weiterbehandlung, nachdem es zu 
einer deutlichen Stabilisierung gekommen ist.

12.1   Affektive Störungen: Über-
blick und Vorkommen

Unipolare Depressionen (engl. major 
depressive disorder, MDD) gehören mit einer 
Lebenszeitprävalenz von bis zu 20 % zu den 
häufigsten psychischen Erkrankungen (H. 
U. Wittchen et al. 2011). Typischerweise ver-
laufen diese Erkrankungen in Episoden. 
„Unipolar“ grenzt die Erkrankung von den 
viel selteneren „bipolaren“ Depressionen 
bei bipolarer Störung ab (Lebenszeitprä-
valenz 2–3 %), bei der es zusätzlich auch 
zu manischen Phasen mit Antriebsteige-
rung und pathologischer Hochstimmung 
kommt. Depressionen führen zu einem hohen 
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Leidensdruck bei den Betroffenen und deren 
Angehörigen. Entsprechend zählen sie nach 
Angaben der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) zu den Erkrankungen, die weltweit 
zu den stärksten gesundheitlichen Beein-
trächtigungen und meisten Disability Adjus-
ted Life Years (DALYs) führen (Murray et al. 
2013). Bei der Charakterisierung depressiver 
Erkrankungen ist die Abgrenzung von 
üblichen, „normalen“ Gefühlen eines Men-
schen wie Traurigkeit, Enttäuschung und 
Hoffnungslosigkeit von Bedeutung, die jeder 
Mensch in seinem Leben erlebt. Von einer 
(unipolaren) Depression wird gesprochen, 
wenn diese Grunderfahrungen in einer 
bestimmten Ausprägung über eine bestimmte 
Zeit andauern (. Tab. 12.2), wobei die 
Abgrenzung leichter Depressionen von „nor-
malen“ Verstimmungen naturgemäß unscharf 
bleibt. Von der klinischen Depression sollte 
auch der Begriff des „Burn-out“ strikt 
getrennt werden, das nicht als eigenständige 
Erkrankung gilt, sondern gegenwärtig eher 
als Risikozustand für die Entwicklung einer 
Depression angesehen, aber wegen seiner 
höheren Akzeptanz gesellschaftlich besser 
akzeptiert wird. Dies ist nicht nur aus diag-
nostischen Gründen wichtig, sondern auch, 
um der Stigmatisierung der Diagnose der 
Depression entgegenzuwirken. Depressionen 
können sich in vielfältiger und auch unter-
schiedlicher Weise manifestieren. In der 
Geschichte depressiver Erkrankungen gab 
und gibt es wiederholt Bemühungen, Sub-
typen depressiver Erkrankungen heraus-
zuarbeiten, z. B. reaktive versus endogene, 
ängstliche, larvierte, melancholische, atypi-
sche Depressionen und einige mehr. In den 
heute gängigen Diagnosemanualen wer-
den allerdings nur sehr wenige Subtypen 
der Depression beschrieben (z. B. die per-
sistierende depressive Störung im DSM-5), 
da sich die verschiedenen Subtypen weder 
diagnostisch noch therapeutisch hinreichend 
haben abgrenzen lassen (vgl. dazu auch die 
Specifier in 7 Abschn. 2.2, Diagnostik). Ein 
wesentlicher Faktor, der hierzu beitragen 
mag, ist die multifaktorielle Ätiopathogenese 

(ursächliche Entstehung) depressiver Erkran-
kungen. In diesem Zusammenhang ist das 
Problem der Schwelle zur Diagnosestellung 
und die Über- als auch Unterdiagnostik einer 
Depression zu erwähnen: Einerseits wer-
den depressive Erkrankungen immer noch 
nicht hinreichend erkannt, diagnostiziert 
und behandelt (Trautmann und Beesdo-
Baum 2017). Dieses trifft insbesondere 
auf bestimmte Patientengruppen zu, wie 
z. B. Patienten mit einer Altersdepression. 
Andererseits wird heutzutage oft leichtfertig 
die Diagnose einer Depression gestellt und 
direkt medikamentös behandelt, ohne sie 
etwa von Verstimmungen im Rahmen von 
Anpassungsstörungen abzugrenzen. Auch 
bei korrekter Diagnosestellung hängt die 
Therapie vom Schwergrad ab. Dies gilt ins-
besondere in Hinsicht auf die Empfehlung 
einer medikamentösen Therapie, die sorg-
fältig abgewogen werden muss. So wird 
durch die S3-Leitlinie Unipolare Depression 
bereits seit Jahren ein abwartendes Vor-
gehen bei leichten depressiven Episoden und 
explizit keine Pharmakotherapie empfohlen 
(DGPPN 2015). Dieses steht im Widerspruch 
zur Verschreibungspraxis der Antidepressiva 
im klinischen Alltag. Dass hier eine kriti-
sche und indikationsgestützte Perspektive 
geboten ist, ergibt sich auch durch diverse 
Untersuchungen zur Wirksamkeit von Anti-
depressiva, welche die Effekte zum Teil für 
gesamte Antidepressivaklassen infrage stel-
len (Jakobsen et al. 2017) oder aber einen 
Effekt erst ab einer schweren depressiven Epi-
sode im Unterschied zu Placebo konstatieren 
konnten (Fournier et al. 2010). Zudem gibt 
es bei der Behandlung mit Pharmaka wie in 
jedem Bereich der Medizin auch mögliche 
Nebenwirkungen, sodass jede Behandlungs-
entscheidung Resultat einer Abwägung von 
Nutzen und Risiko darstellen muss.

In der ICD-10 wird der episodische Cha-
rakter der Depression betont und bei wieder-
kehrenden Episoden von einer rezidivierenden 
depressiven Störung gesprochen. Da 30 % 
aller depressiven Episoden einen chronischen 
Verlauf nehmen (Dauer der Episode länger 
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als zwei Jahre; (Murphy und Byrne 2012), ist 
hier erneut die Diagnose einer persistierenden 
depressiven Störung, wie sie im DSM-5 
beschrieben wird, zu erwähnen. Darüber 
hinaus muss von der unipolaren Depression 
auch noch die Dysthymie abgegrenzt werden. 
Sie beginnt meist früh und ist lang anhaltend 
(auch länger als zwei Jahre) und ähnelt 
einer Depression, jedoch sind die diagnosti-
schen Kriterien für eine depressive Episode 
(. Tab. 12.1) nicht erfüllt. Als ein klinisch 
relevanter und schwer zu behandelnder Sub-
typ chronischer Depressionen hat sich die sog. 
Double Depression erwiesen, die als Kombi-
nation einer überdauernden Dysthymie mit 
zusätzlichen depressiven Episoden definiert ist 
(Köhler et al. 2015).

12.2   Epidemiologie, Symptome 
und Diagnostik

Der Häufigkeitsgipfel bei unipolarer Depres-
sion liegt bei ca. 30 Jahren, wobei die Hälfte 
der Patienten schon vorher erkrankt. Mit 
dem Alter nimmt die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit ab: Nur 10 % der Patienten 
erkranken nach dem 60. Lebensjahr. Die 
Erkrankung verläuft typischerweise episo-
disch, insbesondere schwere depressive Episo-
den rezidivieren häufig (50–85 %). Es besteht 

eine Tendenz zu einer Verschiebung hin zu 
einem jüngeren Erkrankungsalter und einem 
zunehmend chronischen Verlauf (ca. 30 % aller 
Erkrankungen; Angst et al. 2009). In den USA 
wird die unipolare Depression in den letzten 
zehn Jahren häufiger diagnostiziert mit Ver-
dopplung der 12-Monatsprävalenz von 5,28 % 
in 2001/2002 (Hasin et al. 2005) auf 10,4 % in 
2012/2013 (Hasin et al. 2018), in Europa ist 
die Prävalenz von 2005–2010 mit 6,9 % unver-
ändert, wobei allerdings die Anzahl der Krank-
schreibungen aufgrund einer Depression in 
Deutschland deutlich zunimmt. Vor der Medi-
kamentenära betrug die durchschnittliche 
Episodendauer ungefähr sechs Monate, heute 
sind 50 bzw. 75 % aller Patienten nach 8 bzw. 
16 Wochen nicht mehr depressiv, wobei die 
erste Episode meist länger dauert. Die jähr-
lichen volkswirtschaftlichen Gesamtkosten 
und Folgekosten werden auf 16 Mrd. EUR 
geschätzt (Krauth et al. 2014) und werden, 
neben den Herz- und Kreislauferkrankungen, 
die höchsten Gesundheitskosten verursachen 
(Lopez et al. 2006). Risikofaktoren sind das 
weibliche Geschlecht, erstgradige Familien-
angehörige mit Depression, belastende Lebens-
ereignisse (stressful life events) wie Verlust 
des Partners, des Arbeitsplatzes, aber auch 
Heirat oder Geburt eines Kindes, chronische 
Belastungen und Überforderungen, ein fehlen-
des soziales Netz, oder alleinlebend zu sein.

. Tab. 12.1 Information: unipolare Depression. (Nach Hasin et al. 2005, 2018; Wittchen et al. 2011)

12-Monatsprävalenz 5–10 %

Lebenszeitprävalenz 13–20 %

Geschlechterverhältnis W > m, ca. 2:1

Erkrankungsalter Jedes Lebensalter
50 % vor dem 30. Lebensjahr
Erstmanifestationen auch nach dem 60. Lebensjahr möglich

Wichtige psychiatrische Komorbiditäten Angststörungen (ca. 30 %)
Suchterkrankungen (30–60 %)
Persönlichkeitsstörungen
Essstörungen, Zwangsstörungen, somatoforme Störungen

Erblicher Faktor 2–3-fach erhöhtes Risiko bei Verwandten von Patienten
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. Tab. 12.2 Diagnosestellung unipolare Depression nach ICD-10 und DSM 5

DSM-5 ICD-10

A Mindestens fünf der folgenden Symptome bestehen während 
derselben 2-Wochen-Periode und stellen eine Änderung gegen-
über dem vorher bestehenden Funktionsniveau dar; mindestens 
eines der Symptome ist entweder (1) depressive Verstimmung 
oder (2) Verlust an Interesse oder Freude.
Beachte: Auszuschließen sind Symptome, die eindeutig durch 
einen medizinischen Krankheitsfaktor bedingt sind.
1.  Depressive Verstimmung für die meiste Zeit des Tages an fast 

allen Tagen, von der betroffenen Person selbst berichtet (z. B. 
fühlt sich traurig, leer oder hoffnungslos) oder von anderen 
beobachtet (z. B. erscheint den Tränen nahe). (Beachte: Kann 
bei Kindern und Jugendlichen auch reizbare Stimmung sein.).

2.  Deutlich vermindertes Interesse oder Freude an allen oder fast allen 
Aktivitäten, an fast allen Tagen, für die meiste Zeit des Tages (ent-
weder nach subjektivem Bericht oder von anderen beobachtet).

3.  Deutlicher Gewichtsverlust ohne Diät oder Gewichtszunahme 
(z. B. mehr als 5 % des Körpergewichts in einem Monat) oder 
verminderter oder gesteigerter Appetit an fast allen Tagen. 
(Beachte: Bei Kindern ist das Ausbleiben der zu erwartenden 
Gewichtszunahme zu berücksichtigen).

4.  Insomnie oder Hypersomnie an fast allen Tagen.
5.  Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung an fast allen 

Tagen (durch andere beobachtbar, nicht nur das subjektive 
Gefühl von Rastlosigkeit oder Verlangsamung).

6.  Müdigkeit oder Energieverlust an fast allen Tagen.
7.  Gefühle von Wertlosigkeit oder übermäßige oder unan-

gemessene Schuldgefühle (die auch ein wahnhaftes Ausmaß 
annehmen können) an fast allen Tagen (nicht nur Selbstvor-
würfe oder Schuldgefühle wegen des Krankseins).

8.  Verminderte Fähigkeit zu denken oder sich zu konzentrieren 
oder verringerte Entscheidungsfähigkeit an fast allen Tagen 
(enweder nach dem subjektivem Bericht oder von anderen 
beobachtet).

9.  Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht nur Angst vor 
dem Sterben), wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne 
genauen Plan, tatsächlicher Suizidversuch oder genaue Pla-
nung eines Suizids.

B.  Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise 
Leiden oder Beeinträchtigungen in sozialen, beruflichen oder 
anderen wichtigen Funktionsbereichen.

C.  Die Symptome sind nicht Folge der physiologischen Wirkung 
einer Substanz oder eines medizinischen Krankheitsfaktors.

Beachte: Die Kriterien A bis C definieren die depressive Episode 
einer Major Depression.
Specifier-Kriterien:
– mit Angst
– mit gemischten Merkmalen
– mit melancholischen Merkmalen
– mit atypischen Merkmalen
– mit stimmungskongruenten psychotischen Merkmalen
– mit stimmungsinkongruenten psychotischen Merkmalen
– mit Katatonie
– mit peripartalem Beginn
– mit saisonalem Muster

Gleichzeitiges Vorliegen von mindestens zwei 
der folgenden 3 Kernsymptome über mindestens 
zwei Wochen
1.  depressive Stimmung in einem für die 

Betroffenen deutlich ungewöhnlichen Ausmaß 
über die meiste Zeit des Tages

2.  Verlust des Interesses oder der Freude an 
normalerweise angenehmen Aktivitäten

3.  verminderte Energie und erhöhte Ermüdbarkeit
Zusätzlich mindestens zwei Symptome
bis zu einer Gesamtzahl von 4 (leichte Episode) 
bis 8 (schwere Episode) aus der folgenden 
Gruppe
1.  Konzentrations- und Aufmerksamkeits-

probleme
2.  Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbst-

wertgefühls
3. Schuld- und Wertlosigkeitsgefühle
4. negatives Zukunftsdenken und Pessimismus
5.  Selbstverletzung, suizidale Handlungen oder 

Gedanken an Suizid
6. Schlafstörungen jeder Art
7. Appetitverlust
Eventuell somatisches Syndrom, das
durch folgende typische Merkmale ausgezeichnet 
ist:
Verlust von Freude oder Interesse, mangelnde 
Reaktionsfähigkeit auf positive Ereignisse, 
mindestens zwei Stunden zu frühes Erwachen, 
Morgentief, psychomotorische Hemmung oder 
Agitiertheit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, 
Libidoverlust
F32.0 Leichte depressive Episode
Info: Es liegen zwei Kern- und zwei Zusatz-
symptome vor. Der betroffene Patient ist im 
Allgemeinen davon beeinträchtigt, aber oft in 
der Lage, die meisten alltäglichen Aktivitäten 
fortzusetzen
F32.1 Mittelgradige depressive Episode
Info: Es liegen zwei Kern- und drei bis vier Zusatz-
symptome vor, und der betroffene Patient hat 
meist große Schwierigkeiten, alltägliche Aktivi-
täten fortzusetzen
F32.2 Schwere depressive Episode ohne psychoti-
sche Symptome
Info: Eine depressive Episode mit drei Kern-
symptomen und mindestens vier zusätzlichen 
Symptomen vor, die insgesamt als quälend erlebt 
werden. Typischerweise bestehen ein Verlust des 
Selbstwertgefühls und Gefühle von Wertlosigkeit 
und Schuld. Suizidgedanken und -handlungen 
sind häufig, und meist liegen einige somatische 
Symptome vor
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12.2.1   Symptome

Die drei Kernsymptome der Depression sind 
eine deutlich ausgeprägte depressive Stimmung, 
eine Antriebsminderung sowie die Anhedonie 
(Interessensverlust und Freudlosigkeit), welche 
die meiste Zeit des Tages andauert und über 
mindestens zwei Wochen vorherrscht. Häufig 
sind Schlafstörungen, Verlust des Selbstwert-
gefühls mit Insuffizienzgefühlen, Schuldgefühle, 
unspezifische Schmerzen, Suizidgedanken oder 
suizidales Verhalten, Konzentrationsschwierig-
keiten, verminderte kognitive Leistungsfähig-
keit, Appetitverlust oder gesteigerter Appetit 
mit Gewichtsveränderungen. Außerdem liegt 
oft eine starke Angstsymptomatik vor, die 
ungerichtet sein kann oder sich in häufig nicht 
angemessenen Ängsten vor beispielsweise dem 
Verlust des Arbeitsplatzes, Verarmung oder vor 
Erkrankungen äußert. Weiterhin zeigen sich 
formale Denkstörungen wie Grübeln, Denk-
hemmung und -verlangsamung sowie zum 
Affekt passende inhaltliche Denkstörungen wie 
Krankheits-, Verarmungs-, Versündigungs-
gedanken oder Versündigungswahn. Häufig 
zeigen sich Tagesschwankungen mit einer ver-
stärkten Symptomatik am Morgen und Bes-
serung zum Abend. Außerdem werden oft 
psychomotorische Veränderungen im Sinne 
einer Verlangsamung oder aber auch Zeichen 
einer starken Unruhe bemerkt. Obwohl die 
Depression in verschiedenen Schweregraden 
auftritt, kann man generell sagen, dass sie 
eine Erkrankung mit tödlichem Ausgang sein 
kann. Patienten mit einer Depression haben 
ein 1,8-fach erhöhtes Risiko zu sterben und im 
Schnitt eine um 10,6 (Männer) bzw. 7,2 Jahre 
(Frauen) verkürzte Lebenserwartung (Otte et al. 
2016). Neben dem erhöhten Risiko anderer 
Erkrankungen trägt dazu in einem erheblichen 
Maße die Suizidalität bei. Weltweit versterben 
jährlich etwa 800.000 Menschen durch Sui-
zid, ungefähr die Hälfte davon wird im Rah-
men einer depressiven Episode vollzogen. In 
Deutschland versterben jährlich ca. 10.000 
Menschen durch einen Suizid, aber nur 3500 
durch Verkehrsunfälle und 400 durch AIDS 

(Bundesamt 2015). Das Erkennen von Suizidali-
tät und das aktive Ansprechen sind deshalb 
essenzielle Aspekte bei der Diagnostik von 
Depressionen. In der Behandlung der Suizidali-
tät im Rahmen depressiver Erkrankungen 
scheinen langfristig vor allem Lithiumsalze 
einen positiven Effekt aufzuweisen (Smith und 
Cipriani 2017), während sich für Antidepressiva 
keine signifikanten Effekte auf die Verringerung 
der Suizidrate nachweisen ließen (Braun et al. 
2016).

12.2.2   Diagnostik

Bei der Diagnosestellung nach ICD-10 
unterscheidet man drei Haupt- und ver-
schiedene Nebensymptome und damit ver-
schiedene Schweregrade. Nach DSM-5 
unterscheidet man neun Symptomkomplexe 
und verschiedene Specifier (. Tab. 12.2). 
Diese beschreiben zum einen den Schwer-
grad (leicht, mittel, schwer) und den Verlauf 
(einzelne oder wiederkehrende Episode, in 
Remission, mit oder ohne psychotische Fea-
ture). Die anderen Specifier kann man sich 
als Nachfolger von Subtypen vorstellen, für 
deren Diagnose man wiederum bestimmte 
Kriterien erfüllen muss. Ein Beispiel: der Spe-
cifier anxious distress (übersetzbar mit „ängst-
liche Not“) bedeutet, dass mindestens zwei 
von fünf Symptomen (Anspannung, Unruhe, 
Konzentrationsstörungen durch Sorgen, 
Angst vor Katastrophen, Angst vor Kontroll-
verlust) in der depressiven Episode vorliegen 
(für weitere Specifier vgl. DSM-5).

Die Diagnostik sollte idealerweise durch 
Fragebögen ergänzt werden, die es erlauben, 
das Ausmaß der Depression in Zahlen zu 
fassen. Dazu gehören etwa Kurzfragebögen 
wie der PHQ-9 (oft in epidemiologischen 
Studien verwendet), Selbstbeurteilungs-
bögen wie das Beck’sche Depressionsinventar 
(BDI) oder Fremdbeurteilungsbögen, die 
durch den Arzt oder Psychologen ausgefüllt 
werden, wie die Hamilton-Depressionsskala 
(HAMD).
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12.2.3   Ausschlussdiagnostik

Wie bei jedem psychischen Syndrom gilt, dass 
auch ein depressives Syndrom Folge einer 
anderen Grunderkrankung sein kann. Des-
wegen müssen häufige somatische Grund-
erkrankungen als Ursache ausgeschlossen 
werden. Die Behandlung einer depressions-
auslösenden Grunderkrankung an sich ist 
notwendig und führt häufig zu einem Ver-
schwinden depressiver Symptome. Hinsichtlich 
wichtiger somatischer Differenzialdiagnosen ist 
insbesondere die Schilddrüsenunterfunktion 
zu nennen, aber auch Nierenerkrankungen, 
Anämien oder Krebserkrankungen sind häu-
fige Ursachen. Gleichzeitig stellen sich Patien-
ten mit einer Depression aber auch vielfach 
primär wegen körperlicher Beschwerden beim 
Hausarzt vor (Simon et al. 1999). Daher ist in 
der Basisdiagnostik depressiver Erkrankungen 
neben einer internistischen und neurologischen 
körperlichen Untersuchung immer auch eine 
Blutuntersuchung obligat. Darüber hinaus ist 
insbesondere bei einer Ersterkrankung eine 
Bildgebung des Gehirns zum Ausschluss von 
direkten Affektionen des Gehirns (Tumor, 
Blutung, Schlaganfall, Entzündung) erforder-
lich (Überblick: DGPPN 2015). Aber natürlich 
können Depressionen auch gemeinsam und 
unabhängig von körperlichen Erkrankungen 
auftreten. Tatsächlich sind zusätzliche 
Erkrankungen (Komorbidität) bei Patienten 
mit Depression häufig. Schwere körperliche 
Erkrankungen wie Herzinfarkt, Schlaganfall 
oder Schädel-Hirn-Trauma sind mit gehäuften 
Auftreten depressiver Erkrankungen assoziiert 
(z. B. Gan et al. 2014; Pan et al. 2011), ebenso 
wie andere neuropsychiatrische Erkrankungen 
wie z. B. Morbus Parkinson oder Morbus Alz-
heimer. Differenzialdiagnostisch müssen epi-
sodische unipolare Depressionen einerseits vor 
allem von normalen Trauerphasen und Ver-
stimmung abgegrenzt werden sowie anderer-
seits von eher chronischen Verlaufsformen 
(persistierende depressive Störung, Dysthy-
mie (7 Abschn. 12.2) sowie von Depressionen 
bei bipolaren Störungen, Schizophrenie 
und der schizoaffektiven Störung. Auch die 

Abgrenzung zu Angststörungen (7 Kap. 13) 
ist nicht immer einfach. Zudem haben Patien-
ten mit Depression oft weitere psychische 
Erkrankungen („psychiatrische Komorbidität“), 
die vor allem für die Therapieplanung berück-
sichtigt werden müssen. Am häufigsten und 
wichtigsten sind komorbide Angststörungen 
(30–50 %), Suchterkrankungen (30–60 %), 
sowie somatoforme und Persönlichkeits-
störungen (DGPPN 2015).

12.3   Therapie und Prognose der 
unipolaren Depression

Zur Behandlung der unipolaren Depression 
stehen vielfältige Therapiestrategien zur Ver-
fügung. Das therapeutische „Portfolio“ umfasst 
dabei pharmakologische, psychotherapeutische, 
physikalische, und psychosoziale Behand-
lungsmöglichkeiten. Ergänzend können bei 
gegebener Indikation weitere Behandlungs-
verfahren wie Schlafentzug oder Lichttherapie 
eingesetzt werden. Die Wirklatenz aller 
Therapieverfahren, mit Ausnahme der Keta-
minbehandlung und der Schlafentzugstherapie, 
beträgt in der Regel einige Wochen. Die Thera-
pie gliedert sich in die Abschnitte Akuttherapie, 
Erhaltungstherapie und Rückfallverhütung. 
Hinsichtlich der Pharmakotherapie ist wichtig, 
dass Antidepressiva nicht wie Schmerzmittel 
oder Beruhigungsmittel sofort nach Einnahme 
wirken, sondern ein antidepressiver Effekt erst 
nach 1–3 Wochen eintritt, sodass generell für 
zwei bis vier Wochen Medikamente in einer 
Standarddosierung verabreicht werden müssen, 
bis die Wirksamkeit beurteilt werden kann. Die 
Effekte der Pharmakotherapie sind besonders 
bei schweren depressiven Episoden belegt 
(Fournier et al. 2010). Daher leiten sich auch 
die unterschiedlichen Therapieempfehlungen 
je nach Schweregrad der depressiven Epi-
sode ab (DGPPN 2015). Wie bereits erwähnt, 
stellt zudem die Psychotherapie eine wesent-
liche Säule in der Behandlung depressiver 
Erkrankungen dar mit der besten Evidenz für 
die kognitive Verhaltenstherapie und die inter-
personelle Psychotherapie (DGPPN 2015). 
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Darüber hinaus gibt es weitere Therapiever-
fahren wie die Elektrokonvulsionsbehandlung 
(7 Abschn. 12.5.6, Stimulationsverfahren), die 
weniger nebenwirkungsreiche transkranielle 
Magnetstimulation (rTMS), die (experimentelle) 
tiefe Hirnstimulation, die (noch experimentelle) 
Behandlung mit Ketamin (einem Glutamat-
antagonisten) sowie Verfahren wie Licht- und 
Schlafentzugstherapie sowie Sporttherapie, wel-
che alle eine unterschiedliche Indikation sowie 
Effektivität haben. Was festgehalten werden 
kann, ist, dass depressive Störungen durch die 
zur Verfügung stehenden Behandlungsverfahren 
zwar grundsätzlich eine gute Prognose besitzen, 
die Initialbehandlung jedoch häufig zu einer 
nicht ausreichenden Therapieresponse führt. Der 
Anteil des Therapieversagens (fehlende Remis-
sion) auf den ersten Behandlungsversuch beträgt 
30–50 % sowohl in der Pharmakotherapie (Rush 
2007) als auch in der Psychotherapie. Insgesamt 
20–30 % aller depressiven Erkrankungen neh-
men einen therapieresistenten und/oder chroni-
schen Verlauf.

12.4   Theorien zur Entstehung von 
Depressionen

Wie bei der Entstehung psychischer Störun-
gen generell, so ist auch bei der Depression von 
einem multifaktoriellen Geschehen auszugehen. 
Biologische (z. B. genetische Veranlagung), psy-
chische (z. B. negative Gedanken) und soziale 
(z. B. Arbeitslosigkeit) Faktoren wirken dabei 
immer zusammen. Ein integratives Modell ist 
das sog. Vulnerabilitäts-Stress-Modell (H.-U. 
Wittchen 2011), auch als Diathese-Stress-Modell 
bekannt (Diathese bedeutet grob „Bereit-
schaft oder Disposition, eine Erkrankung zu 
entwickeln“). Es konzipiert die Genese (Ent-
stehung) depressiver Störungen durch das 
Zusammenwirken aktueller oder chronischer 
Belastungen mit neurobiologischen und psy-
chischen Veränderungen sowie anderen modi-
fizierenden Variablen (vorherige psychische 
Störungen etc.) vor dem Hintergrund einer Ver-
anlagung (Vulnerabilität; . Abb. 12.1).

Die Theorien zur Entstehung der 
Depression sind so zahlreich und vielfältig, 
dass eine Gesamtdarstellung hier nicht mög-
lich ist. Von historischen Theorien abgesehen 
(Besessenheit, die schwarze Galle der Melan-
cholie), dominierten lange Zeit psycho-
logische Konstrukte. Dazu zählen zum einen 
psychoanalytische Theorien, die, stark ver-
kürzt, einen realen oder nur in der inneren 
Vorstellung erlebten Objektverlust auf der 
Grundlage einer bestimmten Persönlichkeits-
struktur als ursächlichen Faktor ansehen. 
Verhaltenstheoretische Erklärungen stellen 
entweder das reduzierte Erleben positiver 
Verstärkungen in den Vordergrund (Peter M. 
Lewinsohn) oder das Vorhandensein nega-
tiver Kognitionen mit einer Bevorzugung 
(„Bias“) für negative Informationen, Grübeln 
und Denkschemata, die mit Selbstabwertung 
und negativen Zukunftserwartungen ein-
hergehen (Aaron Beck). Das auf Tierexperi-
menten basierende Modell der erlernten 
Hilflosigkeit besagt, dass Menschen, die frü-
her negativen Erfahrungen ausgesetzt waren, 
deren Ursache sie nicht beeinflussen konnten, 
auch dann nichts an ihrer Situation ändern, 
wenn es ihnen möglich wäre (Martin Selig-
man). Soziologisch inspirierte Theorien stellen 
externe Faktoren in den Vordergrund, indem 
sie ein depressives Syndrom als „gesunde“ 
Reaktion auf eine „kranke“ Gesellschaft mit zu 
viel Leistungsdruck und Stress interpretieren 
(Alain Ehrenberg). Ähnlich breit sind evo-
lutionär inspirierte Theorien angelegt. Die 
Theorie des sozialen Wettbewerbs etwa (John 
Price) sieht depressive Syndrome als evolu-
tionär sinnvolle Rektionsmuster, das Indivi-
duen davor schützt, in einem aussichtslosen 
„Kampf “ Ressourcen zu verschwenden bzw. 
Verluste und Verletzungen zu erleiden. Statt-
dessen sei es evolutionär sinnvoller, sich in 
einen Schonraum zurückzuziehen, um neue 
Verhaltensstrategien zu entwickeln.

Im Vordergrund der folgenden Darstellung 
werden jedoch neurobiologische Faktoren 
und Mechanismen stehen. Diese stehen nicht 
direkt in Konkurrenz zu lerntheoretischen,   
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evolutionären oder soziologischen Erklärungen. 
Neurobiologische Mechanismen müssen nicht 
notwendigerweise als unabhängige Ursa-
chen verstanden werden, sondern können 
z. B. einfach die kausalen Mechanismen dar-
stellen, durch die psychologische Funktio-
nen realisiert werden oder auf die sich andere 
z. B. gesellschaftliche, Einflussfaktoren aus-
wirken. Aus Platzgründen können selbst 
hier nicht alle Theorien erörtern werden, wie 
etwa die chronobiologischen Faktoren von 
Depressionen (Zaki et al. 2018). Vielmehr wer-
den wir uns auf besonders weitverbreitete und/
oder gründlich erforschte und aktuelle neuro-
biologische Mechanismen beziehen wie die 
Genetik, Neurotransmitter, die HPA-Stress-
Achse, inflammatorische Prozesse, neuro-
kognitive Netzwerkmodelle, Modelle der 
Neuroplastizität und die Epigenetik. Erst am 
Ende werden wir wieder auf psychologische 
Funktionen zurückkommen.

12.5   Neurobiologische 
Mechanismen

12.5.1   Genetik der Depression

Wie bei allen psychischen Erkrankungen 
spielen auch für die Depression genetische 
Faktoren eine wichtige Rolle. Die familiäre 
Häufung von Depressionen ist gut belegt. So 
haben Kinder depressiver Erkrankter ein auf 
das Zweifache erhöhtes Risiko, an einer affek-
tiven Störung zu erkranken (Mattejat und 
Remschmidt 2008). Die Erblichkeit wird auf-
grund von Zwillings- und Adoptionsstudien 
auf 37 % geschätzt. Dies ist, verglichen mit 
Schizophrenie, bipolaren Störungen oder 
Autismus (81, 75 bzw. 80 %) nur ungefähr 
die Hälfte (Sullivan et al. 2012). Man geht, 
wie bei allen psychischen Erkrankungen, 
davon aus, das es sich um polygene Ver-
erbung handelt, bei der viele einzelne kleine 

Vulnerabilitäten Exposition Folgenmodi�zierende Variablen

intraindividuell
Alter, Geschlecht, Persön-
lichkeit, Temperament, 
genetischer und biolo-
gischer Hintergrund
(HPA-Achse), früher Ver-
lust & Trauma, körperliche
Krankheiten etc.

soziale Vorgeschichte
soziale Schicht, Bildung, 
Familie & soziales Netz-
werk, Einstelungen, 
Normen, Rituale

vorherige Störungen (Angst), 
Bewältigungs- & Lebensstra-
tegien, soziale Unterstützung,  
dysfunktionale Kognitionen

entwicklungsbiologische, 
kognitiv-behaviorale Verände-
rungen (Pubertät)

akut
beru�iche und lnteraktions-
probleme, soziale Isolation, 
Hil�osigkeit

Langzeit
Ho�nungslosigkeit, 
mangelnde soziale 
Fähigkeiten, Hilfesuchen, 
Zunahme der Vulnerabilität

Auslöser (Trigger)
(stressige) Lebensereig-
nisse, Veränderungen,
Bedingungen (Frequenz, 
Art, Dauer, Schwere)

Depression

Initiierung subsyndromal Beginn Depression Verlauf

. Abb. 12.1 Vulnerabilitäts-Stress-Modell der Depression. (Nach Wittchen 2011)
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genetische Varianten mit kleinen Effekten eine 
Rolle spiele. Bis vor Kurzem gab es allerdings 
keine spezifischen Genvarianten, die mit aus-
reichender statistischer Wahrscheinlichkeit, 
d. h. für multiple Vergleiche korrigiert, in 
genomweiten Analysen mit Depression asso-
ziiert waren. Dies hat sich geändert. In der 
derzeit größten Studie aus dem Jahre 2018 
mit 135.438 Patienten (mehr als die Hälfte 
davon von der Firma 23andme) und knapp 
344.910 Kontrollen wurden 44 genomweit 
signifikante SNPs (single nucleotid polymor-
phisms) gefunden (Wray et al. 2018a). Die 
sog. SNP-Heritabilität (Erblichkeit berechnet 
auf Grundlage aller bekannten SNPs) war mit 
8,7 % (wie üblich) geringer als die über Zwil-
lings- und Adoptionsstudien geschätzte. Von 
Interesse ist weiterhin, dass es Genvarianten 
gibt, die mit Persönlichkeitsmalen wie Neu-
rotizismus assoziiert sind, die für die Genese 
der Depression eine Rolle spielen (Nagel et al. 
2018).

Neben der Genetik ist es schon lange 
bekannt, dass auch die Umwelt, v. a. negative 
Erlebnisse, eine Rolle bei der Entstehung der 
Depression spielen. Während sich die For-
schung früher auf Ereignisse fokussierte, die 
im Jahr vor der Entstehung einer Depression 
auftraten (Trennung, Arbeitslosigkeit, finan-
zielle Probleme, Trauer, Gesundheitsprobleme, 
Gewalterfahrung, etc.) und die Betroffene 
üblicherweise als Erstes mit dem Auftreten 
depressiver Episoden in Verbindung brin-
gen, hat sich die neuere Forschung eher auf 
traumatische Ereignisse in der Kindheit 
(mangelnde Bezugspersonen, Missbrauch, 
Vernachlässigung) fokussiert. Nicht zuletzt 
aufgrund der Monoamin-Mangel-Hypothese 
(7 Abschn. 12.5.2) wurde lange Zeit als ein 
Paradebeispiel für die Interaktion von Genetik 
und Umwelt ein Befund aus der sog. Dune-
din-Langzeitstudie in Neuseeland zitiert. So 
beschrieben Caspi et al. im Jahre 2003, dass 
die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer 
Depression nach Missbrauchserfahrung in 
der Kindheit v. a. bei Trägern der sog. kur-
zen Variante des Serotonintransporter-Gens 
erhöht sei (Caspi et al. 2003). Nachfolgende 

Metaanalysen zweifelten jedoch die Existenz, 
zumindest aber die Stärke des Effekts an. 
Sicher ist heute, dass die Stärke im Caspi-Pa-
per überschätzt wurde und der Effekt, wenn 
vorhanden, eher klein ist (zum aktuellen Stand 
der Diskussion vgl. (Bleys et al. 2018; Culver-
house et al. 2018). Heutzutage stehen eher die 
Einflüsse früher negativer Erfahrungen auf die 
Regulation von Genexpression im Fokus der 
Forschung, wie sie in 7 Abschn. 12.5.8 über 
Epigenetik beschrieben werden.

12.5.2   Neurotransmitter und die 
Welt der Antidepressiva

Neben den monoaminergen Neurotransmittern 
(Serotonin, Noradrenalin und Dopamin) ist 
vermutlich auch Glutamat, als der wichtigste 
Neurotransmitter im ZNS, in die Entstehung 
der Depression involviert (vgl. 7 Abschn. 12.5.6 
über Ketamin). Daraus abgeleitet ergeben sich 
die Monoamin-(Mangel-)Hypothese und die 
Glutamat-(Toxizitäts-)Hypothese.

Die Monoamin-Mangel-Hypothese der 
Depression ist vor allem von der klinischen 
Erkenntnis abgeleitet worden, dass die ersten 
Substanzen, welche zu einer Verbesserung 
der Stimmung führten, einen im Tierexperi-
ment klar nachweisbaren Einfluss auf den 
Stoffwechsel der monoaminergen Neurotrans-
mitter Serotonin, Noradrenalin und Dopamin 
haben. Ihre unmittelbare pharmakologische 
Wirkung ist eine Erhöhung der Neurotrans-
mitterkonzentration im synaptischen Spalt. 
Im Umkehrschluss wurde daraus gefolgert, 
dass bei depressiven Erkrankungen die Aktivi-
tät der monoaminergen Neurotransmission 
vermindert sein müsste und den neurobio-
logischen Kernmechanismus von Depression 
ausmachen (Nutt 2008; Prins et al. 2011; 
Schildkraut und Kety 1967). Im Human-
experiment konnte dazu passend festgestellt 
werden, dass eine akute Verringerung der Ver-
fügbarkeit von Tryptophan (einer Vorstufe 
von Serotonin) durch eine tryptophanlose 
Diät zu einer Stimmungsverschlechterung bei 
Patienten mit einer früheren und  gegenwärtig 



307 12
Affektive Störungen am Beispiel der unipolaren Depression

schweren depressiven Episode führte. Die 
Reduktion von Serotonin, Noradrenalin und 
Dopamin verschlechtert die Stimmung auch 
bei gesunden Probanden bei gleichzeitig 
bestehender positiver Familienanamnese für 
eine MDD (Ruhe et al. 2007). In Überein-
stimmung mit präklinischen Studien sowie 
Post-Mortem-Untersuchungen konnte in 
Studien mit einem Positronen-Emissions-
Tomografen (PET) gezeigt werden, dass die 
Serotonin-Rezeptoren 1A, 2A, 1B wie auch 
die Serotonintransporter im Rahmen einer 
serotonergen Fehlfunktion bei der MDD eine 
wichtige Rolle spielen (Savitz und Drevets 
2013). Ein weiterer Hinweis auf die zentrale 
Rolle von Serotonin sind die Wirkungen von 
Ecstasy: Dieses führt direkt nach Einnahme zu 
einer generellen Ausschüttung von Serotonin 
und einem friedlichen Glücksgefühl (sog. ent-
aktogene Effekte). Einige Tage nach der Ein-
nahme kommt es dann aber zu häufig zu einer 
depressiven Verstimmung, da die Serotonin-
speicher in den Neuronen entleert sind und 
erst langsam wieder aufgefüllt werden.

Heutzutage gilt die Monoamin-Hypo-
these im Sinne einer simplen Mangel-Hypo-
these („Depressiven fehlt das Serotonin wie 
Diabetikern das Insulin und muss deshalb 
ersetzt werden“) allerdings als überholt. Auch 
wenn die genannten Wirkungen experimentell 
nachweisbar sind, sind sie nur ein Aspekt der 
unterliegenden neurobiologischen Prozesse. 
Ein Hauptargument gegen die simple Mangel-
hypothese besteht darin, dass die Erhöhung 
der Neurotransmitterkonzentrationen im 
synaptischen Spalt unmittelbar nach Gabe 
von AD messbar sind, die klinische Wir-
kung von AD aber mit einer Latenz von 1–3 
Wochen auftritt. Eine Erklärung dafür ist, 
dass nachgeschaltete molekulare Anpassungs-
prozesse (Hochregulation von Rezeptoren, 
Einfluss auf intrazelluläre Signalkaskaden) 
für die antidepressive Wirkung verantwort-
lich sind. Möglicherweise sind aber auch ganz 
andere Pathomechanismen in der Entstehung 
depressiver Erkrankungen invol viert. So 
konnte beispielsweise in neueren Forschungs-
ansätzen die Bedeutung von Ceramiden 

( Fettsäuren aus der Gruppe der Sphingolipide) 
bei der Entstehung depressiver Erkrankungen 
festgestellt werden. Im Rahmen von Stress und 
Inflammation kann es zu einer gesteigerten 
Freisetzung von Sphingolipiden kommen, 
welche im direkten Zusammenhang mit 
depressiver Symptomatik steht (Kornhuber 
et al. 2014).

12.5.3   Pharmakologische Klassi-
fikation und Bedeutung 
von Antidepressiva

Zur Behandlung der Depression stehen 
eine Vielzahl an Substanzen aus der Gruppe 
der Antidepressiva sowie andere Substan-
zen – z. B. Lithium, Johanniskraut, Quetia-
pin – zur Verfügung. Antidepressiva bewirken 
pharmakologisch primär eine Verstärkung der 
serotonergen, noradrenergen und/oder dopami-
nergen Neurotransmission durch verschiedene 
Mechanismen wie etwa durch Hemmung der 
Wiederaufnahme, eine Hemmung der Abbau-
enzyme oder durch indirekte Wirkungen auf 
verschiedene prä- und postsynaptische Rezep-
toren. Antidepressiva werden nach chemischer 
Struktur und Funktion in fünf große Wirk-
klassen zusammengefasst: Trizyklische Anti-
depressiva (TZA), Monoaminooxidase-Hemmer 
(MAO-Hemmer), selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI), selektive Serotonin-/
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SRNI) 
und Autorezeptorblocker. Bei MAO-Hemmern 
erfolgt die Wirkung durch die Hemmung des 
mitochondrialen Abbaus der Monoaminoxidase 
nach Wiederaufnahme in die präsynaptische 
Nervenendigung (Köhler et al. 2014). Dadurch 
wird die Neurotransmittermenge im synapti-
schen Spalt erhöht (. Abb. 12.2). Dies wiederum 
bewirkt Veränderungen auf der post- und prä-
synaptischen Rezeptorebene (Hochregulation) 
sowie in intrazellulären Second-Messenger-
Signalkaskaden (Kraus et al. 2017). Dazu 
gehören Veränderungen in der Genexpression 
sowie weitere adaptive Vorgänge, wie etwa 
ein Anstieg des Brain-derived Neurotrophic 
 Factor (BDNF; Polyakova et al. 2015). Neuere 



12

308 S. Köhler und H. Walter

Forschungsansätze versuchen, über Messung 
verschiedener Stoffwechselprodukte von Neuro-
transmittern eine Optimierung der Diagnostik 
der unipolaren Depression zu erreichen und 
ggf. darüber auch Verlaufsparameter für die 
Behandlung und das Ansprechen auf Anti-
depressiva zu entwickeln (Pan et al. 2018).

Die einzelnen Substanzen innerhalb der 
verschiedenen Klassen der Antidepressiva 
werden klinisch als eher homogen und ähnlich 
in der Wirkweise beschrieben. Generell fehlt 
es an Wirksamkeitsstudien, die klinisch rele-
vante Unterschiede zwischen Antidepressiva 
belegen (Gartlehner et al. 2011). Jedoch wird 

postsynaptisch

vermehrte
Rezeptoranzahl

Rezeptoranzahl/
-empfindlichkeit
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Synthese

Abbau

präsynaptischa

weniger
Neurotransmitter

b

Präkursoren

Wiederaufnahmehemmung
(TZA, SSRI, SSNRI)

Rezeptor-
blocker

Abbauhemmung
(MAO-Hemmer)

c
4

3

2

1

MAO

MAO

MAO

. Abb. 12.2 Modell zur Wirkweise von Antidepressiva: a Normalzustand; b Depression; c Normalisierung durch 
verschiedene antidepressive Mechanismen. (Nach Laux und Dietmaier 2018)
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im klinischen Alltag häufig deutlich, dass 
Antidepressiva und auch die einzelnen Ver-
treter der Wirkstoffklassen nicht gleich sind. 
So können sich bestimmte Wirkungen und 
insbesondere auch Nebenwirkungen (ver-
stärkter Appetit und Müdigkeit) einzelner 
Substanzen positiv auf komorbide psychische 
Erkrankungen auswirken. In der aktuells-
ten Netzwerkmetaanalyse von Cipriani und 
Kollegen erwiesen sich vier Antidepressiva 
(Amitriptylin, Mirtazapin, Duloxetin und 
Venlafaxin) den anderen Substanzen als leicht 
überlegen (Cipriani et al. 2018). Zudem gibt 
es individuelle Unterschiede in Abbau und 
Transport von AD. So unterscheidet man je 
nach Ausprägung des auf Chromosom 22 
liegenden CYP2D6-Gens (es codiert für ein 
Enzym aus der Cytochrom-P-450-Gruppe) 
(ultra)langsame bis (ultra)schnelle Meta-
bolisierer. Ein weiterer Einflussfaktor sind 
genetisch bedingte Unterschiede in der 
Blut-Hirn-Schrankefunktion. Es gibt spe-
zielle Transportmechanismen, die Moleküle 
aus dem Nervensystem wieder aktiv ins Blut 
zurücktransportieren. Das Glycoprotein P 
etwa transportiert bestimmte AD aus dem 
ZNS zurück ins Blut. Bei Patienten mit einem 
eher ungünstigen Genotyp des ABCD-Gens 
(es codiert für das Glycoprotein P) werden 
bestimmte AD schnell wieder zurück trans-
portiert (z. B. Citalopram, Escitalopram, Ven-
lafaxin, Paroxetin und Amitriptylin), sodass 
nur geringe Konzentrationen im ZNS erreicht 
werden, während dies andere AD nicht betrifft 
(z. B. Mirtazapin und Fluoxetin). Eine Kennt-
nis dieser Genvarianten ist im Prinzip hilfreich 
für die Optimierung der Therapie, wird aber 
in der Praxis (noch) kaum angewandt und 
unterliegt einer kritischen Diskussion (Bschor 
et al. 2017).

12.5.4   HPA-Achsen-Störung: 
Stress, Stress, Stress

Der Alltagserfahrung und dem gesunden 
Menschenverstand unmittelbar einleuchtend 
erscheint, dass extreme und chronische 

Belastungen im Alltag („Stress“) zu depressiven 
Verstimmungen führen können. Auch wissen-
schaftlich steht außer Frage, dass psycho-
sozialer Stress ein wesentlicher und validierter 
Faktor für das Entstehen, die Verschlechterung, 
für Rückfälle und die Chronifizierung 
depressiver Erkrankungen darstellt (Gilman 
et al. 2013; Harkness et al. 2014).

Patienten mit depressiven Erkrankungen 
weisen 2,5-fach häufiger sog. stressful life 
events im Vorfeld der Erkrankung auf als ent-
sprechende Kontrollgruppen (Hammen 2005). 
Wie stellt sich dieser Zusammenhang bio-
logisch dar? Eine zentrale Rolle nimmt dabei 
eine Dysfunktion der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Achse (HPA) ein 
(Stetler und Miller 2011).

Zusammengefasst dämpft das unter aku-
tem Stress aus der Nebennierenrinde (NNR) 
freigesetzte „Stresshormon“ Cortisol (ein Glu-
cocorticoid) inflammatorische (entzündliche) 
Prozesse, was neurobiologisch sinnvoll ist. Die 
Freisetzung wird über eine hormonale Signal-
kaskade vom Hypothalamus zu Hypophyse 
zur NNR gesteuert. Diese HPA-Achse (von 
engl. hypothalamus – pituitary – adrenal gland) 
wird über eine negative Feedbackhemmung 
reguliert. Chronisch-inflammatorische Pro-
zesse können dann jedoch eine Glucocor-
ticoidresistenz in Immunzellen bewirken, 
indem es zu einer Induktion verschiedener 
Signalkaskaden kommt (z. B. MAP-Kina-
sen, c-jun N-terminale Kinase JNK, p38). Die 
Cytokin-Signaltransduktion (z. B. nuclear fac-
tor-kB, NF-B) stört die Glucocorticoid-Rezep-
tor- und Expressionsfunktion, was wiederum 
die inflammatorischen Prozesse aufrecht-
erhält. Chronische Entzündungen können in 
der Folge selbst häufig zu depressiven Kern-
symptomen wie Antriebslosigkeit, Anhedonie 
und gedrückter Stimmung führen (Kie-
colt-Glaser et al. 2015).

Die cytokinabhängige Glucocorticoidre-
zeptor-Resistenz führt ihrerseits zu einer Ent-
hemmung der HPA-Achse, d. h. das System 
„versucht“, mehr Cortisol zu produzieren. Es 
kommt zu einer vermehrten Freisetzung des 
Corticotropin-releasing Hormons (CRH) aus 
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dem Hypothalamus und einem Anstieg von 
Cytokinen, was zu einer weiteren Verstärkung 
der Stressantwort des Körpers führt (Dantzer 
et al. 2008).

Die durch chronischen Stress erhöhte 
Cortisolausschüttung hat vermutlich eine 
neurotoxische Wirkung auf die sehr empfind-
lichen Nervenzellen des Hippocampus: Diese 
besitzen ebenfalls Glucocorticoid- Rezeptoren, 
und ihre dauerhafte Aktivierung durch Cor-
tisol führt zu einer Abnahme der Synaptoge-
nese (Bildung von Zellverknüpfungen) sowie 
der Dendritenbildung (Verzweigungen der 
Neurone) und gleichzeitig erhöhter Apo-
ptose (Zelluntergang). Die Folge ist eine Dis-
inhibition (Enthemmung) der HPA-Achse, 
welche im Sinne eines circulus vitiosus 
(Teufelskreis) zur Verstärkung der genannten 
Effekte und zu nachweisbaren Veränderungen 
wie einer Volumenänderung im Hippocampus 
und Cortex führt, die vermutlich durch Zell-
untergänge bedingt ist (Anacker et al. 2013). 
Parallel kommt es passend zu den genannten 
Veränderungen auch zu einer reduzierten 
Ausschüttung von BDNF, der als Marker für 
die Synaptogenese gilt. Darüber hinaus ver-
ursacht chronischer Stress Veränderungen 
in Neurotransmittersystemen, wie beispiels-
weise eine Erhöhung der Ausschüttung 
von Glutamat, dem wichtigsten erregenden 
Neurotransmitter im präfrontalen Cortex 
und Hippocampus, der mit neurotoxischen 
Effekten assoziiert ist (Sanacora et al. 2012). 
Weiterhin führt chronischer Stress zu einer 
reduzierten Ausschüttung von Serotonin und 
Dopamin in mesocorticalen monoaminergen 
Netzwerken (Dillon et al. 2014; Mahar et al. 
2014).

Bei Patienten mit einer Depression 
konnte in Metaanalysen gezeigt werden, 
dass im Schnitt eine – allerdings moderate – 
Erhöhung von Cortisolspiegeln vorliegt (Stet-
ler und Miller 2011). Weiterhin ist bekannt, 
dass die Behandlung mit Cortison das Risiko 
für die Entwicklung einer Depression um das 
2-Fache, das für einen Suizid um das 7-Fache 
erhöht (Otte et al. 2016). Allerdings zeigen 
nur ungefähr 50 % erfolgreich behandelter 

Patienten eine Veränderung des Cortisol-
spiegels nach der Behandlung. Und der einige 
Zeit als diagnostischer Test für Depression 
propagierte Dexamethason-Hemmtest (sollte 
bei Depressiven nicht wie bei Gesunden zu 
einer Erniedrigung des Cortisolspiegels füh-
ren) hat sich in der Praxis nicht durchgesetzt. 
Die Hoffnung, dass CRH-Antagonisten (CRH 
wird aus dem Hypothalamus freigesetzt und 
stimuliert die ACTH-Ausschüttung, das 
wiederum die Cortisolproduktion in der 
NNR stimuliert) als Medikamente gegen 
Depressionen eingesetzt werden können, hat 
sich leider ebenso wenig erfüllt. Obwohl es 
also klare Hinweise für eine Störung der HPA-
Achse aus Jahrzehnten der Forschung gibt, ist 
dies wahrscheinlich nur ein Faktor der multi-
faktoriellen Genese von Depressionen, der 
zudem nur in einer Subgruppe von Patienten 
eine wichtige Rolle spielen könnte.

12.5.5   Inflammation: Lifestyle und 
der Einfluss auf depressive 
Symptome

Das Immunsystem ist eng mit dem physio-
logischen Stresssystem und der HPA-Achse 
verbunden, wie man aus Tierexperimenten 
klar folgern kann. Der Zusammenhang 
depressiver Erkrankungen mit entzündlichen 
Prozessen ist ein seit vielen Jahren inten-
siv beforschtes Thema. Nicht von ungefähr 
ähnelt das Krankheitserleben bei Allgemein-
infektionen wie etwa der Grippe einem 
depressiven Syndrom. Bei systemischen 
Erkrankungen wie der rheumatoiden Arth-
ritis findet sich ein erhöhtes Auftreten von 
Depressionen. Als gemeinsamer Mechanis-
mus werden vor allem Entzündungsmoleküle 
angesehen. In mehreren großen Metaana-
lysen wiesen Patienten mit einer Depression 
erhöhte Werte proinflammatorischer Cyto-
kine (u. a. IL-6, TNF-a, CRP) auf im Vergleich 
zu gesunden Kontrollprobanden (Goldsmith 
et al. 2016; Haapakoski et al. 2015). Ins-
gesamt scheint ein wechselseitiger Kausal-
zusammenhang zu bestehen: Depression und 
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Inflammation verstärken einander gegenseitig 
(Bauer und Teixeira 2018). Dennoch weist 
nur ungefähr ein Drittel aller depressiver 
Patienten tatsächlich erhöhte Entzündungs-
werte auf (Raison und Miller 2011). Das 
heißt, Inflammation ist weder notwendig 
noch ausreichend, um eine Depression aus-
zulösen oder aufrechtzuerhalten, scheint aber 
bei einer bestimmten Gruppe depressiver 
Patienten eine wichtige Rolle zu spielen 
( Kiecolt-Glaser et al. 2015).

Wie stellt sich der pathophysiologische 
Zusammenhang von Inflammation und 
Depression im Detail dar? Peripher aus-
geschüttete Cytokine können über Signal-
kaskaden im ZNS zu einer Veränderung der 
Produktion, Metabolisierung und des Trans-
ports von Neurotransmittern führen (Capu-
ron und Miller 2011). So können Cytokine 
über eine Enzyminduktion den Tryptophan-
stoffwechsel im Sinne einer reduzierten Sero-
toninproduktion hemmen (Dantzer 2017). 
Darüber hinaus führen Cytokine zu oxidati-
vem Stress und Gliaschäden, einer Reduktion 
der Produktion von Neurotrophinen (z. B. 
BDNF) und damit einer gestörten Neuro-
plastizität und Neurogenese (Eyre und Baune 
2012; Zhang et al. 2016). Cytokine führen 
auch zu einer Veränderung der bereits oben 
vorgestellten HPA-Achsenfunktion und stel-
len hiermit ein wichtiges Bindeglied zur 
Theorie der gestörten HPA-Achsenfunktion 
dar (Stetler und Miller 2011). Eine erhöhte 
Inflammation kann zu Symptomen einer 
Depression führen, was u. a. auch durch die 
hohe Nebenwirkungsrate an Depressionen im 
Rahmen von Cytokintherapien deutlich wird, 
wie zum Beispiel bei der INF-alpha-Therapie 
(Udina et al. 2012).

Im Rahmen der Inflammationshypo-
these der Depression – für eine aktuelle Ein-
führung vgl. (Bullmore 2018) – steht das 
Darmmikrobiom neuerdings im Zentrum 
wissenschaftlichen Interesses. Über neuro-
endokrine und endokrine Signalkaskaden 
existieren enge Rückkopplungen auf der sog. 
„Darm-Hirn-Achse“. Körperliche und psychi-
sche Prozesse können das Darmmikrobiom 

verändern, dies führt zu einer veränderten 
endokrinen Reaktion des Darms, welche wie-
derum einen direkten Einfluss auf das Gehirn 
und neurophysiologische Prozesse ausüben 
kann (Mayer et al. 2014; Slyepchenko et al. 
2017). Im Rahmen depressiver Erkrankungen 
und chronischem Stress wurde beispiels-
weise festgestellt, dass es zu einer Zunahme 
der Durchlässigkeit des Darms kommen 
kann (leaky gut) sowie zu einer Veränderung  
der ursprünglichen Mikrobiomzusammenset-
zung, was im Tiermodell mit einer reduzier-
ten BDNF-Ausschüttung und Expression von 
5HT1a-Rezeptoren assoziiert war (Bercik et al. 
2011). Verschiedene Untersuchungen konnten 
eine unterschiedliche Besetzung von Darm-
bakterien bei Patienten mit Depression und 
gesunden Kontrollprobanden feststellen (Jiang 
et al. 2015; Naseribafrouei et al. 2014). Es 
bleibt gegenwärtig jedoch noch abzuwarten, 
inwiefern sich diese Befunde replizieren las-
sen und die daraus abgeleiteten Therapiean-
sätze, wie z. B. spezifische diätische Ansätze, 
Gabe von bestimmten Probiotika oder gar die 
sog. microbiota transfer therapy (MTT; „Trans-
plantation“ von Mikrobiomen), einen tatsäch-
lichen und anhaltenden Effekt auf depressive 
Symptome haben, wie es in analogen Tierver-
suchen gefunden wurde. Die Befundlage ist 
insgesamt sehr heterogen (Cepeda et al. 2017; 
Romijn et al. 2017).

Aus den geschilderten  Zusammenhängen 
der Inflammationshypothese lassen sich wei-
tere Therapieprinzipien ableiten: So werden 
bestimmte Diäten mit einer Prävention von 
depressiven Symptomen in Zusammenhang 
gebracht. Zum einen gibt es einen deut-
lichen Zusammenhang von Übergewicht, 
Inflammation (erhöhte Werte von IL-6, 
TNF-a und CRP) und erhöhtem Risiko für 
die Entstehung einer Depression (Luppino 
et al. 2010). Gleichzeitig kann eine medi-
terrane Diät bei depressiven Patienten zu 
einer Reduktion von inflammatorischen 
Prozessen (IL-6-Reduktion) sowie einer 
Abnahme an depressiver Symptomatik füh-
ren ( Milaneschi et al. 2011). Dabei scheinen 
die proinflammatorischen Prozesse auch hier 
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die entscheidende Rolle zu spielen, woraus 
sich möglicherweise auch die antidepressiven 
Effekte antiinflammatorischer Substanzen wie 
der Omega-3-Fettsäuren erklären (Schefft 
et al. 2017).

In diesen Zusammenhang lassen sich 
auch die antiinflammatorischen und anti-
depressiven Effekte von Sportinterventionen 
(Gleeson et al. 2011) in der Prävention und 
Intervention depressiver Erkrankungen stel-
len (Azevedo Da Silva et al. 2012), deren 
Effekte vor allem in der Akutbehandlung 
nachweisbar sind (Kvam et al. 2016). Den-
noch ist eine vorsichtige Interpretation der 
Befunde notwendig, da die Befunde sehr stark 
von der Qualität der Studien abhängig sind 
(Krogh et al. 2017). Insgesamt scheinen vor 
allem Patienten zu profitieren, welche bereits 
vor einer spezifischen Diät einen erhöhten 
Nachweis einer Inflammation aufwiesen 
( Rethorst et al. 2013), was für die Diagnostik 
inflammatorischer Prozesse zukünftig eine 
Bedeutung spielen könnte.

12.5.6   Neuroplastizität und 
Neurogenese: Von der 
Elektrokonvulsions-
behandlung zu Ketamin

Verfahren der Neurostimulation in der 
Behandlung depressiver Erkrankungen haben 
eine lange Geschichte. So wird die Elektro-
konvulsionsbehandlung (EKT) bereits viele 
Jahrzehnte zur Behandlung psychiatrischer 
Erkrankungen eingesetzt, genauso lange gibt 
es aber auch eine kritische Diskussion dieses 
Verfahrens, das der Mehrheit der Bevölkerung 
lediglich durch den reißerischen und schockie-
renden Film „Einer flog übers Kuckucksnest“ 
bekannt ist. (Eine realistischere Darstellung 
findet sich dagegen in der neunten Episode 
der siebten Staffel der bekannten Netflix-Serie 
„Homeland“.) Dabei stellt die EKT heutzutage 
ein etabliertes, sicheres und hocheffektives 
Verfahren insbesondere in der Behandlung 
der therapieresistenten Depression mit bis 
zu 70 % Ansprechrate bei Patienten mit 

therapieresistenter Depression dar (UK ECT 
Review Group 2003). Das Ziel der EKT ist 
das Auslösen eines (zeitlich begrenzten) gene-
ralisierten Krampfanfalls. Über den genauen 
Wirkmechanismus der EKT besteht weiter-
hin Unklarheit, dennoch sind alle postulier-
ten Wirkmechanismen gute Beispiele für die 
Neuroplastizität und Neurogenese und deren 
Beeinträchtigung im Rahmen depressiver 
Erkrankungen: Eine Theorie zur Wirkweise 
der EKT ist die sog. neurogene Theorie. 
Lange Zeit galt es als Dogma, dass im Laufe 
des Lebens keine neuen Nervenzellen mehr 
gebildet werden. Doch inzwischen weiß man, 
dass es zu einer Neurogenese im Hippocampus 
kommen kann, die u. a. durch Antidepressiva 
begünstigt wird (Olesen et al. 2017). In ver-
schiedenen Untersuchungen konnte gezeigt 
werden, dass bei Patienten depressive Sym-
ptome mit eingeschränkter hippocampa-
ler Neurogenese als auch einem reduzierten 
hippocampalen Volumen korreliert waren. 
Zugleich konnte in Tierstudien nachgewiesen 
werden, dass nach einer EKT-Behandlung im 
Hippocampus sowohl ein Anstieg des Brain-
derived Neurotrophic Factor (BDNF) fest-
gestellt werden kann als auch eine erhöhte 
Synaptogenese sowie ein insgesamt erhöhtes 
hippocampales Volumen. Auch beim Men-
schen konnten nach EKT-Serien erhöhte 
BDNF-Werte festgestellt werden (Rocha et al. 
2016). Eine zweite Theorie zur Wirkweise der 
EKT ist die neuroendokrine Theorie, sie stellt 
die Verbindung zur Theorie der gestörten 
HPA-Achsen-Aktivität her (7 Abschn. 12.5.4). 
Die Überfunktion der HPA-Achse, ins-
besondere mit der fehlenden negativen 
Feedback-Hemmung, scheint durch eine EKT-
Behandlung korrigiert werden zu können. So 
konnte nachgewiesen werden, dass die EKT 
zur Stimulation des Diencephalons und zu 
einer exzessiven Freisetzung verschiedener 
Hormone und Neuropeptide führt, wie etwa 
von ACTH, Prolactin und Vasopressin ( Bolwig 
2011).

Weitere Evidenz für die Bedeutung der 
Neurogenese im Rahmen depressiver Erkran-
kungen wird durch die fast spektakuläre  Wirkung 
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von Ketamin bei Depressionen deutlich: Keta-
min ist schon seit Langem als Betäubungsmittel 
bekannt. Pharmakologisch ist es ein Glutamat-
Antagonist am NMDA-Rezeptor, blockiert also 
die Wirkung des exzitatorischen Neurotrans-
mitters Glutamat. Im einfachen Umkehrschluss 
wurde deshalb u. a. postuliert, dass zu viel Glu-
tamat mit Depressionen zusammenhängt. In 
niedrigen Dosen infundiert hat Ketamin in den 
letzten Jahren in kontrollierten klinischen Stu-
dien dramatische Ergebnisse bei Patienten mit 
depressiven Erkrankungen erzielt ( Kishimoto 
et al. 2016). Insbesondere das schnelle Ein-
setzen der Wirkung innerhalb von 24 h stellt in 
der Behandlung der Depression ein Novum dar. 
Zur Erinnerung: Herkömmliche Medikamente 
gegen Depression wirken erst nach 1–3 Wochen. 
Mittlerweile geht man davon aus, dass viele der 
positiven Effekte von Ketamin wohl mit der Aus-
schüttung von BDNF und einer einsetzenden 
Synaptogensee und Neurogenese assoziiert sind. 
So konnte mikroskopisch nachgewiesen werden, 
dass es bereits 24 h nach Ketamingabe zu einer 
Zunahme der Dichte an Dendriten in der Schicht 
V der Pyramidenzellen im präfrontalen Cortex 
(PFC) kommt (Sattar et al. 2018).

Die molekularen Mechanismen, die die-
sen neurobiologischen Umbauprozessen 
zugrunde liegen, beruhen im Wesentlichen auf 
der Aktivierung der Proteinbiosynthese und 
der Aktivierung des Enzyms mTOR (mam-
malian target of rapamycin). Ketamin führt 
über eine Blockade des NMDA-Rezeptors zu 
einer reduzierten Aktivität der eEF2- (euka-
ryoter Elongationsfaktor-2-)Kinase und damit 
auch des eigentlichen eEF2 (. Abb. 12.3). 
Durch Ketamin wird die BDNF-Ausschüttung 
erhöht, weiterhin werden über die Tyrosin-
kinase B (TrkB) in der Folge ERK und die 
Proteinkinase B (PKB/Akt) aktiviert und 
die Glycogensynthasekinase-3 (GSK-3) wird 
inhibiert, Prozesse, die zur Synaptogenese füh-
ren. Gleichzeitig wird neben der NMDA-Blo-
ckade durch Ketamin die Signaltransduktion 
über AMPA erhöht, was wiederum selbst eine 
Verstärkung der BDNF-Translation und der 
anschließenden Prozesse bedingt und mög-
licherweise sogar noch eine zentralere Rolle 

in der antidepressiven Wirkung von Ketamin 
darstellt (Sattar et al. 2018; Zanos et al. 2016).

Durch den Wirkmechanismus von Keta-
min und seine antidepressiven Eigenschaften 
besteht die Möglichkeit, neue Erkenntnisse in 
der Pathophysiologie zu erlangen und spezi-
fische neue Substanzen für die Behandlung zu 
entwickeln (Köhler und Betzler 2015; Wray 
et al. 2018b). Ketamin selbst wird derweil 
auch als nasale Applikation zur Behandlung 
depressiver Erkrankungen weiterentwickelt 
und zeigte in Studien ebenfalls sehr posi-
tive Ergebnisse (Canuso et al. 2018). Bei aller 
Euphorie bezüglich der Wirksamkeit sollten 
trotzdem die Nebenwirkungen einer Keta-
minbehandlung (kurzfristige dissoziative 
oder psychotische Symptome) erwähnt wer-
den (wenngleich in sehr geringer Frequenz 
und Ausprägung) und die bisher nicht hin-
reichend beantwortete Frage einer möglichen 
Abhängigkeit durch iatrogene Ketamingaben. 
In einer aktuellen Arbeit wurden die anti-
depressiven Effekte von Ketamin mit einem 
Opiat-Antagonisten aufgehoben, was die 
Befürchtung langfristig abhängig machender 
Effekte von Ketamin zumindest stützt (Wil-
liams et al. 2018).

12.5.7   Störung neuronaler 
Netzwerke

Eine wesentliche Erweiterung neurowissen-
schaftlicher Methoden zur Erforschung psy-
chischer Prozesse und ihrer Störungen ist 
die strukturelle und funktionelle Bildgebung 
mit der MRT, ein Teilbereich der kogniti-
ven Neurowissenschaft. Aktuelle Ansätze 
zur Erforschung psychischer Störungen wie 
die Research-Domain-Criteria- (RDoC-)-
Initiative gehen davon aus, dass alle menta-
len Prozesse auf der Aktivität spezifischer 
neuronaler Schaltkreise (circuits) beruhen, die 
bestimmte Klassen grundlegender kognitiver, 
emotionaler und sozialer Funktionen reali-
sieren. Frühe Untersuchungen in der Psych-
iatrie fokussierten auf Volumenänderungen 
oder die veränderte Aktivierung einzelner 
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Hirnregionen während kognitiver Aufgaben 
oder emotionaler Stimulation in relativ klei-
nen Gruppen von in der Regel weniger als 20 
Patienten (vgl. z. B. Vasic et al. 2007). Später 
wurde vermehrt die Konnektivität von Hirn-
regionen untersucht (z. B. Erk et al. 2010) 
und die Gruppengrößen erweitert. Heut-
zutage geht man davon aus, dass alle Hirn-
regionen Teile von größeren Netzwerken sind. 
Die mathematische Analyse von Netzwerken 
(Connectomics) spielt in vielen Feldern der 
Wissenschaft eine Rolle, z. B. beim Studium 
sozialer Netzwerke, und kann auch auf neuro-
nale Netzwerke angewendet werden (Bass-
ett et al. 2018; Zalesky et al. 2012). Auch der 
großflächige und relativ einfache Ansatz, das 
Gehirn im MRT zu untersuchen, während 

die Probanden und Patienten einfach gar 
nichts machen (sog. Resting-State-Untersu-
chungen) hat dazu geführt, dass inzwischen 
relativ große Datensätze zur Verfügung ste-
hen mit Gruppengrößen von hundert (Walter 
et al. 2011), tausend (Quinlan et al. 2017) oder 
gar bis zu 10.000 Probanden (Thiebaut de 
Schotten et al. 2018). Und das ist auch gut so, 
denn aufgrund des relativ schlechten Signal-
Rausch- Verhältnisses, kleiner Gruppengrö-
ßen und methodischer Mängel sind viele, v. a. 
frühe Befunde, im Bereich des Neuroimaging 
nicht replizierbar und vermutlich nicht valide. 
Durch Methoden der Connectomics kann 
man inzwischen auch im Resting State eine 
Reihe von abgrenzbaren Netzwerken identi-
fizieren, von denen man weiß, dass sie in 
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. Abb. 12.3 Die Wirkweise von Ketamin. (Nach Köhler und Betzler 2015)
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bestimmte kognitive Funktionen eingebunden 
sind. Deswegen werden diese Netzwerke auch 
oft funktionell charakterisiert, z. B. als „Cog-
nitive Control Network“, „Salienz-Netzwerk“ 
oder „Reward-Netzwerk“. Streng genommen 
sind diese Bezeichnungen nicht ganz korrekt, 
da die Netzwerke in verschiedene Funktionen 
eingebunden sind.

Inzwischen liegt eine Reihe von inte-
grativen Übersichtarbeiten vor, die ver-
suchen, die wichtigsten Befunde zu gestörten 
neuronalen Netzwerken bei Depression 
zusammenfassend darzustellen und mit den 
Symptomen einer Depression zusammenzu-
bringen (Li et al. 2018; L. M. Williams et al. 
2016). Den wohl detailliertesten Überblick 
zur Depression hat die in Stanford arbeitende 
Neurowissenschaftlerin Lianne Williams 
zusammengestellt, der zudem die trans-
diagnostische Perspektive stark macht, die 
der häufigen Komorbidität von Angst und 
Depression Rechnung trägt. Sie postuliert eine 
Reihe von „Biotypen“ im Angst-Depressions-
Spektrum und verbindet die Hauptbefunde 
zu „Über-“ und „Unteraktivierung“ in Netz-
werkregionen sowie die Befunde zur Kon-
nektivität innerhalb der Netzwerke mit den 
Hauptsymptomen des Angst-Depressions-
Spektrums (. Abb. 12.4).

Diese Zuordnung ist natürlich nicht 
erschöpfend. Dies zeigt sich etwa darin, dass 
das Defaultmode-Netzwerk (. Abb. 12.4, 
links oben in blau) nur mit Rumination, 
also Grübeln, in Verbindung gebracht wird. 
Tatsächlich ist das Defaultmode-Netzwerk 
aber auch mit der Fähigkeit des Mentalisie-
rens (sich in Gedanken und Gefühle anderer 
hineinversetzen zu können) verbunden. Was 
im Ansatz von Williams noch fehlt, sind neu-
ere Befunde zur Interaktion von Netzwerken.

Im Folgenden sollen noch zwei aktuelle 
Forschungsbereiche kurz skizziert werden, 
die im weiteren Sinne zu Netzwerkansätzen 
gezählt werden können. Die tiefe Hirn-
stimulation (THS, engl. DBS, deep brain sti-
mulation) bei schwerer, therapieresistenter 
Depression beruht auf frühen Neuroima-
gingbefunden. Im Bereich der Neurologie 

ist die THS eine etablierte Therapie bei M. 
Parkinson und bestimmten Tremorformen. 
Es wird neurochirurgisch eine Elektrode, 
meist in den N. subthalamicus, implemen-
tiert, und die Dauerstimulation mit 100 Hz 
(die man nicht direkt spürt, denn das Hirn 
ist paradoxerweise unempfindlich) führt 
zu einer oft dramatischen, klinisch relevan-
ten Besserung der Bewegungsstörung. Man 
geht davon aus, dass diese Wirkung nicht 
eine rein lokale ist, sondern sich durch die 
Stimulation an der richtigen Stelle gestörte 
Netzwerke normalisieren bzw. ihre Funk-
tion verbessert. Dadurch ermutigt, führte 
die Gruppe von Helen Mayberg die tiefe 
Hirnstimulation bei Patienten mit schweren 
Depressionen durch, deren Erkrankung sich 
weder durch Psychopharmaka noch durch 
Psychotherapie oder die Elektrokrampf-
therapie besserte (Crowell et al. 2015). Doch 
wo sollte sie stimulieren? Aus frühen Studien 
mit der Positronenemissionstomografie (PET) 
war bekannt, das Patienten mit Depressionen 
oft einen verstärkten Glucosemetabolismus 
im subgenualen ACC zeigen (Brodman-
Areal 25), der sich nach erfolgreicher Thera-
pie normalisiert. Daher wählte sie diesen Ort 
als Stimulationsort. Die ersten Befunde aus 
offenen Studien an wenigen Patienten waren 
spektakulär. Über 50 % der völlig therapie-
refraktären Patienten verbesserten sich deut-
lich und das, wie Nachbeobachtungen zeigen, 
über eine längere Zeit. Inzwischen existieren 
drei doppelblinde therapeutische Studien zur 
THS des subgenualen ACC, die leider ent-
täuschend waren, da sich keine signifikanten 
Unterschiede zwischen Verum- und Placebo-
bedingung zeigten (Holtzheimer et al. 2017). 
Mayberg selbst führt das darauf zurück, dass 
es sehr stark darauf ankomme, an welcher 
Stelle man genau stimuliert. Sie erarbeitet 
zurzeit Protokolle, die unter Nutzung einer 
anderen Technik (DTI, diffusion tensor ima-
ging) den Verlauf von Faserbahnen vor 
Implantation darstellen, um präziser stimu-
lieren zu können. Eine Gruppe um den deut-
schen Psychiater Thomas Schläpfer und den 
Neurochirurgen Volker Coenen hat mit der 
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 Stimulation einer anderen Struktur kürzlich 
ebenfalls beeindruckende Erfolge vorgelegt 
(Bewernick et al. 2017) die z. Zt. in verblin-
deten Studien überprüft werden. Sie stimu-
lieren aufgrund von Bildgebungsstudien und 
theoretischen Überlegungen einen Trakt, der 
vom Hirnstamm zum „Belohnungszentrum“, 
dem N. accumbens, zieht, das sog. mediale 
Vorderhirnbündel. Es bleibt abzuwarten, ob 
sich die sehr ermutigenden ersten Ergebnisse 
in den randomisierten, doppelblinden Studien 
bestätigen. Klar aber ist, dass diese Therapie-
formen ohne die moderne Neurobildgebung 
gar nicht hätten entwickelt werden können 
(aktueller Überblick in Kisely et al. 2018).

Eine weitere Forschungsrichtung ist die 
computationale Neurowissenschaft (Heinz 
2017; Huys et al. 2016; Stephan et al. 2016). 
Anstatt alleine auf die Aktivierungsstärke oder 
Konnektivität in einfachen Aufgaben oder gar 
in Ruhe zu setzen, untersucht sie Netzwerke 
mithilfe computationaler Modelle kognitiver 
Prozesse. Zugrunde liegen in der Regel theo-
retische Modelle, die mathematisch formuliert 
beschreiben, wie bestimmte Informationsver-

arbeitungsschritte berechnet werden, etwa 
beim Belohnungslernen. Wenn man nun ein 
Verhalten im Scanner untersucht, kann man 
das Verhalten modellieren, Modellvergleiche 
anstellen und analysieren, inwieweit bestimmte 
Parameter des Modells (z. B. Lernrate, 
Belohnungssensitivität) mit der Hirnaktivität 
oder der Konnektivität korrelieren. Man könnte 
auch sagen: Statt mit einfachen Mitteln und 
wenig Theorie viele Patienten zu untersuchen 
(wie große Studien mit Resting State), studiert 
die computationale Neurowissenschaft kom-
plexe Modelle bei eher wenigen Patienten sehr 
genau. Es bleibt abzuwarten, wie weit dieser 
Ansatz im Bereich der Depression trägt (vgl. 
dazu z. B. Huys et al. 2015).

12.5.8   Epigenetik und frühe Kind-
heit: Narben des Lebens

Schwere stressful life events sind bei Indivi-
duen mit einer familiären Belastung hin-
sichtlich depressiver Erkrankungen von 
besonderer Bedeutung. Die Heritabilität für 
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. Abb. 12.4 Eine Hypothese zu acht „Biotypen“ des Angst-Depressions-Spektrums. Hier ist, basierend auf 
einem Review der vorhandenen Evidenz aus Bildgebungsstudien, eine spekulative Hypothese gezeigt, wie sich 
sechs bekannte Hirnschaltkreise (circuits) zu acht postulierten klinischen Subtypen aus dem Angst-Depressions-
Spektrum, die sich so im DSM-5 nicht finden, in Bezug auf ihre funktionelle Konnektivität verhalten. ACC ante-
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die MDD liegt bei knapp 40 %. Andersherum 
betrachtet, bedeutet das, dass fast zwei Drittel 
der Varianz nicht durch genetische Faktoren 
erklärt werden können. Wenn bei Personen 
mit einer auch genetischen bedingten Bereit-
schaft zur Erkrankung stressvolle Ereignisse 
und Umstände auftreten, kann dies zum 
Auftreten der Erkrankungen führen (Gen-
Umwelt-Interaktion).

Eine frühkindliche Traumatisierung ist ein 
bedeutender Risikofaktor für die Entwicklung 
einer Depression im Erwachsenenalter, ins-
besondere, wenn später zusätzlich belastende 
Lebensereignisse auftreten (Nanni et al. 2012; 
Nemeroff 2016). Traumatisierungen in der 
Kindheit können ebenfalls zu chronischen 
Entzündungsprozessen (Fagundes et al. 2013; 
Tursich et al. 2014) führen, welche somit 
die o. g. Prozesse unterhalten, insbesondere 
die erhöhten Cytokinlevel und den Hyper-
cortisolismus. Insgesamt führen frühkindliche 
Vernachlässigung und Missbrauch zu einem 
deutlich erhöhten Risiko für verschiedene psy-
chiatrische Erkrankungen (zusätzlich PTSD, 
Substanzmissbrauch, bipolare Störungen) und 
diversen anhaltenden neurobiologischen Ver-
änderungen (Nemeroff 2016).

Sowohl frühkindliche Traumatisierung 
als auch weitere belastende Lebensereignisse 
(Jobverlust, Trennung etc.) können zu Ver-
änderungen auf epigenetischer Ebene zu 
führen. Der Begriff „Epigenetik“ bezieht sich 
auf alle strukturellen und molekularen Fakto-
ren, welche die Genexpression ändern, ohne 
die Struktur der DNA zu verändern (Egger 
et al. 2004). Dazu zählen die Methylierung 
der DNA (führt in der Regel zu einer Still-
legung des entsprechenden Gens), die Modi-
fikation von Histonen (Acetylierung und 
Methylierung der Proteine, um die sich die 
DNA wickelt), Chromatinremodellierung 
(Bewegung der Histone entlang der DNA), 
Einflüsse nicht codierender Mikro-RNA 
auf die Genexpression und schließlich, ein 
sehr neues Forschungsgebiet, die Änderung 
der Chromatinstruktur (Änderung der 3D- 
Anordnung z. B. in Form von Schleifen; Pena 
und Nestler 2018). Epigenetische Prozesse 

sind notwendig, damit Gene organspezi-
fisch exprimiert werden und nicht organ-
spezifische Gene stillgelegt werden. Sie sind 
v. a. in der Krebsforschung von Bedeutung, 
aber zunehmend auch in der psychiatrischen 
Forschung. Viele der Erkenntnisse sind im 
Tiermodell gewonnen worden, v. a. im Social- 
Defeat-Stress-Modell bei Mäusen. Beim 
lebenden Menschen besteht das Problem, dass 
es keinen direkten Zugang zum Hirngewebe 
gibt, epigenetische Veränderungen aber recht 
organspezifisch sind und meist nur peri-
pher in Blut und Speichel bestimmt werden 
 können.

Eine gute Übersicht über die inzwischen 
reichhaltigen Forschungen zu Epigenetik und 
Depression bieten die Übersichtsarbeiten des 
New Yorker Hirnforschers Eric Nestler (Nest-
ler 2014; Pena und Nestler 2018). Im Folgen-
den sollen beispielhaft einige Ergebnisse zur 
DNA-Methylierung skizziert werden (Pena 
und Nestler 2018): So konnte im Nucleus 
accumbens von depressiven Menschen post 
mortem eine Erhöhung der De-novo-Methy-
transferase 3 (DMNT3a) festgestellt werden. 
Durch Tierexperimente konnte gezeigt wer-
den, dass sie mit depressionsähnlichem Ver-
halten, das durch Social-Defeat-Stress erzeugt 
wurde, in Zusammenhang gebracht werden 
kann. In Patienten zeigt sich post mortem 
allerdings nicht eine globale, sondern eher 
eine regionale Hypermethylierung in Genen 
für die Entwicklung des Nervensystems, der 
Mitochondrien und der Immunregulation. 
Weiterhin gibt es eine Reihe von Unter-
suchungen von Kandidatengenen. So haben 
inzwischen mehr als 20 Studien die Methy-
lierung des Neurotrophin BNDF im Blut oder 
Speichel untersucht. Die meisten fanden eine 
vermehrte Methylierung in dessen Promotor-
region, die sich in einigen Studien nach anti-
depressiver Therapie reduzierte. Mehr als 
zehn Studien untersuchten das Gen für den 
Serotonintransporter (SCL6A4) und fanden 
in der Regel eine Hypermethylierung, die sich 
in einigen Studien nach Behandlung norma-
lisierte. Und schließlich gibt es mehrere Stu-
dien, die eine Hypermethylierung von Genen 
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fanden, die für die HPA-Achse von Relevanz 
sind, wie etwa des CRF-Promotors bei der 
Maus (reversibel durch Behandlung mit Anti-
depressiva) oder des Glucorticoidrezeptors im 
Hippocampus (NR3C1) sowohl bei der Maus 
als auch beim Menschen, v. a. mit frühkind-
lichen Stress.

Zu Mikro-RNAs gibt es eine Reihe von 
Untersuchungen auch beim Menschen, die ihre 
Beteiligung an der Genese von Depressionen 
nachlegen, v. a. aber auch als potenzielle Bio-
marker für Diagnose und das Ansprechen auf 
medikamentöse Behandlung fungieren könn-
ten (v. a. MiR 1202, aber auch miR-146b-5p, 
miR-425-3p, miR-24-3p, miR-185, und miR-
491-3p (Pena und Nestler 2018). Es bleibt 
abzuwarten, ob sich einige dieser Befunde 
auch als robust in großen epigenomweiten und 
Expressionsstudien bestätigen lassen. Die Epi-
genetik ist aber ein erneutes Beispiel, warum 
Forschung am Menschen, die oft nur korrela-
tiv und mit Einschränkungen behaftet ist, mit 
Tierexperimenten zusammen gesehen werden 
muss, da nur hier Manipulationen möglich 
sind, die Kausalaussagen erlauben.

12.6   Ausblick: Integration oder 
Pluralismus?

Das bis heute bestehende Standardmodell 
ist – wie in 7 Abschn. 12.4 geschildert – das 
Vulnerabilitäts-Stress-Modell. Dieses kann 
nun an vielen Stellen mit neurobiologischen 
Mechanismen unterlegt werden. Die grund-
legendere Frage aber ist: Kann es überhaupt 
eine integrative Theorie geben, wenn es „die“ 
Depression in einem DSM-5-Sinne vielleicht 
gar nicht gibt? Wir erinnern uns, dass empi-
risch gezeigt werden konnte, dass es bei 3703 
Patienten in der größten je durchgeführten 
Depressionsstudie (STAR*D-Studie) 1030 ver-
schiedene Profile der Depression gab, die im 
Schnitt nur 3,6 Patienten miteinander teilten 
(Fried und Nesse 2015). Es gibt große Über-
schneidungen mit anderen Erkrankungen, ins-
besondere mit Angststörungen. Unkomplizierte 
depressive Episoden, die kürzer als zwei Monate 

waren und weder Suizidgedanken, psychotische 
Symptome, psychomotorische Auffälligkeiten 
oder Gefühle der Sinnlosigkeit beinhalteten, 
unterscheiden sich in ihrer Prognose nicht 
von normaler Trauer (Wakefield und Schmitz 
2014). Eine Alternative zur Standardannahme, 
dass depressiven Symptomen eine gemeinsame 
Ursache, die Depression, zugrunde liegt, ist 
die Netzwerktheorie. Sie postuliert stattdessen, 
dass depressive Erkrankungen in den Symp-
tomen selbst bestehen, die miteinander durch 
kausale Zusammenhänge verknüpft sind, die 
sich ganz individuell gestalten können (Bors-
boom et al. 2016). Ein anderer pluralistischer 
Ansatz, die sog. mechanistische Cluster-Eigen-
schaftstheorie (Kendler et al. 2011), versteht 
Depressionen als Syndrome mit einer Familien-
ähnlichkeit, die durch kausale Faktoren auf 
verschiedenen Ebenen bedingt ist, ähnlich wie 
Arten in der Biologie definiert werden: Die ver-
schiedenen Ausprägungen von Depressionen 
sind miteinander verwandt (sie „clustern“), d. h. 
ähneln sich mehr oder weniger, aber man findet 
immer auch „Verwandte“, die ganz unterschied-
lich sind (Kendler et al. 2011). Die Familien-
ähnlichkeit wird durch kausale Mechanismen 
erklärt, die bewirken, dass Exemplare mit 
(familien)ähnlichen Eigenschaften erzeugt 
werden. Diesen Kritikern des Modells „der“ 
Depression ist gemein, dass sie die Diagnose 
allein auf Grundlage des Zählens von Sym-
ptomen ohne Theorien ihrer Entstehung für 
den falschen Ansatz halten. Doch was sind die 
Alternativen? Eine davon wurde bereits vor-
gestellt, die diagnoseübergreifende Charakteri-
sierung anhand grundlegender neurokognitiver 
Domänen auf verschiedenen Ebenen (RDoC).

Ein neuer interessanter Vorschlag stammt 
aus der evolutionären Psychologie, näm-
lich die evolutionär begründbare Genese 
(„ Trigger“) von depressiven Funktionstö-
rungen als Ausgangspunkt für eine Subtyp-
sierung zu nehmen (Rantala et al. 2018). 
Diese Autoren gehen davon aus, dass ein 
depressives Reaktionsmuster eine evolutio-
när adaptive Antwort auf bestimmte, grund-
legende  Probleme sozialer Organismen ist. 
Einige dieser Subtypen sind klinisch schon 
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bekannt (s. u.), und andere sind in älteren 
evolutionstheroretischen Ansätzen schon 
formuliert (die Theorie des sozialen Wett-
bewerbs, 7 Abschn. 12.4). Rantala et al. (2018) 
wählen aber eine umfassende Systematik und 
identifizieren die folgenden zwölf Trigger: 
Infektionen, chronischer Stress („Melancho-
lie“), Einsamkeit, traumatische Ereignisse, 
hierarchische Konflikte, Trauer, romantische 
Zurückweisung, postpartale Depressionen, 
jahreszeitliche Depressionen, chemische 
induzierte Depressionen, Depressionen durch 
somatische Erkrankungen, und durch Hun-
gern induzierte Depressionen. Aus evolutions-
theoretischer Sicht wird kein prinzipieller 
Unterschied zwischen körperlichen und „psy-
chischen“ Ursachen gemacht. Depressive Sym-
ptome sind zunächst als Adaptationen an die 
auslösenden Trigger gesehen, so ähnlich wie 
Fieber eine Reaktion auf einen Krankheits-
erreger sein kann oder ein hypomanischer 
Zustand eine adaptive Reaktion bei Verliebt-
heit. Sie sollten nur dann behandelt werden, 
wenn sie ein Ausmaß oder Dauer annehmen, 
die (zu stark) mal-adaptiv sind. Aus evolutions-
theoretischer Sicht sind depressive Symptome 
ultimative Funktionen und neuro biologische 
Prozesse ihre proximaten Mechanismen.

Lässt sich aus all diesen Ansätzen ein Fazit 
ziehen? Vermutlich ja, und dieses könnte wie 
folgt lauten: Die DSM-5-Logik der Diagnose 
einer Depression erlaubt eine recht reliable 
Einordnung, die unabhängig von Ursachen ist. 
Darunter werden sich aber Subtypen heraus-
kristallisieren, die durch ihre auslösenden 
Trigger, die beteiligten Mechanismen und die 
dadurch erfüllten Funktionen sich auch in 
Verlauf und Prognose unterscheiden werden 
lassen können. Eine RDoC-artige Charakte-
risierung wird möglicherweise zu mechanis-
tisch basierten Subtypisierungen führen, die 
mit funktionalen Subtypen in Zusammen-
hang gebracht werden können. Es lässt sich 
spekulieren, dass sich dabei drei größere Sub-
kategorien herausschälen könnten: Erstens 
funktionale Depressionen, die adaptative 
Funktionen erfüllen (z. B. Trauerreaktionen 
nach Verlusten, depressive Syndrome bei 

Infektionen und Erkrankungen, Kapitulations-
depressionen bei hierarchischen Konflikten), 
bei denen eine Therapie, wenn überhaupt 
nötig, die ursprünglich adaptativen Funk-
tionen berücksichtigen muss. Zweitens Sub-
typen, die eher als Erkrankung anzusehen 
sind, bei denen bestimmte Mechanismen 
dominieren (z. B. Inflammation, Melancho-
lie). Drittens eine Verlaufsform, die eine Art 
Endstrecke darstellt, d. h. chronische, häufig 
rezidivierende und schwere Depressionen, 
die sich stärker ähneln und bei denen physio-
logisch und psychologisch eingeschliffene Ver-
haltensroutinen oder physiologische Muster 
existieren, die von ihren Triggern entkoppelt 
sind. Natürlich sind die Grenzen dieser Sub-
typen nicht als starr anzusehen. Dennoch 
bleibt abschließend festzuhalten: Eine integra-
tive Theorie der Depression wird nur gelingen, 
wenn sie pluralistisch genug ist, deskriptive 
Symptome, ihre triggerspezifischen Funk-
tionen und proximate Mechanismen der 
Neurobiologie in einem kohärenten Ansatz 
zusammenzubringen und die Idee einer singu-
lären Erkrankung, über die generalisiert wird, 
aufzugeben.
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Ehemann und ihrer Tochter Einkäufe erle-
digt. Aufgrund eines engen Zeitplans und der 
damit zusammenhängenden „Quengeleien“ 
des Kindes sei die Patientin situativ „ziem-
lich gestresst“ gewesen. Auch habe sie zu 
diesem Zeitpunkt vor allem durch eine beruf-
liche Mehrbelastung bereits mittelfristig stark 
unter Druck gestanden. Obwohl die Sympto-
matik sich nach ca. einer Viertelstunde wie-
der zurückgebildet habe, sei sie von ihrem 
Mann unmittelbar in eine Notaufnahme eines 
nahegelegenen Krankenhauses gefahren 
worden, um sich „durchchecken“ zu lassen 
(„wir wussten ja nicht, was los war, und ich 
wollte was Schlimmes wie einen Herzinfarkt 
oder Schlaganfall ausschließen“). Dort haben 
ein EKG und eine Blutuntersuchung jedoch 
keine auffälligen Ergebnisse erbracht. Die 
Ärztin habe jedoch aufgrund der Symptom-
schilderung bereits hier den Verdacht auf 
eine Panikattacke gestellt und für den Fall, 
dass die Symptomatik erneut auftreten sollte, 
eine Vorstellung bei einem Psychiater oder 
einer Psychotherapeutin empfohlen. Nach-
dem die Patientin einige Tage „Ruhe gehabt 
habe“, sei die Symptomatik schließlich erneut 
aufgetreten; diesmal habe sie gerade in 
der Küche gestanden und das Abendessen 
zubereitet. Es sei sehr heiß gewesen und sie 
habe bereits zuvor das Gefühl gehabt, nicht 
richtig Luft zu bekommen. Bei vergleichbarer 
Symptomkonstellation seien insbesondere 
das Herzrasen und der Schwindel jedoch dies-
mal viel ausgeprägter gewesen und Frau T. 
habe befürchtet, verrückt zu werden. Nach-
dem die Symptomatik erneut nach ca. 20 min 
abgeklungen sei, habe sie eine Schlaftablette 
eingenommen und sich ins Bett gelegt. Die 
nächsten Tage habe sie sich erst einmal krank 
gemeldet und sich körperlich geschont, um 
die Symptome nicht zu „provozieren“. In den 
folgenden Tagen seien die Angstattacken 
zwar ausgeblieben; es habe sich jedoch eine 
überdauernde Angst vor deren Wiederauf-
treten eingestellt. Nach einer knappen Woche 
habe sich Frau T. dann mit einem „noch etwas 
mulmigen Gefühl“ schließlich wieder auf den 
Weg zur Arbeit gemacht. Wie jeden Morgen 

Das Kapitel beleuchtet „die Angst“ als ein 
Kontinuum vom normalpsychologischen und 
funktionalen Phänomen bis hin zum patho-
logischen Zustand, der in Form kategorialer 
Angststörungen zu einer ausgeprägten 
psychosozialen Beeinträchtigung der 
Betroffenen führt. Neben der störungsspezi-
fischen Symptomatik, wichtigen epidemio-
logischen Eckdaten und den gegenwärtigen 
Behandlungsoptionen der Angststörungen 
werden vor allem die psychologischen und 
biologischen Grundlagen bzw. Korrelate die-
ser Erkrankungsgruppe sowie die Rolle von 
Stress als wichtigem symptomauslösenden 
und -aufrechterhaltenden Faktor dargestellt. 
Hierdurch sollen ein Überblick über das 
multifaktorielle Bedingungsgefüge in der 
Entstehung krankheitswertiger Angst ermög-
licht und insbesondere die wechselseitigen 
Beziehungen zwischen den einzelnen Aspek-
ten verdeutlicht werden.

Lernziele
Der Leser soll durch dieses Kapitel mit 
der jeweiligen Symptomatik, den klini-
schen Charakteristika und den krankheits-
begünstigenden sowie symptomauslösenden 
und -aufrechterhaltenden Faktoren der 
Angststörungen vertraut gemacht werden 
und anschließend die Rationale der gegen-
wärtigen Therapieverfahren nachvollziehen 
können.

Beispiel
Die 34-jährige Luise T. stellt sich in Begleitung 
ihres Partners in der ambulanten Sprech-
stunde eines Psychiaters vor. Sie berichtet 
dem Arzt, dass vor ca. einem halben Jahr zum 
ersten Mal in einer Fußgängerzone „wie aus 
dem Nichts“ eine Symptomatik aus Herzrasen, 
Schwitzen, Zittern, Schwindel, einem starken 
Harndrang, Übelkeit, einem Unwirklichkeits-
erleben („ich habe die Umwelt wie durch 
eine Milchglasscheibe wahrgenommen“), 
einem Gefühl des Kontrollverlustes über 
die Situation sowie Todesangst aufgetreten 
sei. Damals habe sie in Vorbereitung des 
Familienurlaubs gemeinsam mit ihrem 
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Entstehung, Prognose und Behandlungs-
optionen erfolgte, wurde entsprechend des 
Wunsches der Patientin nach einer mög-
lichst zeitnahen Symptomverbesserung eine 
Pharmakotherapie mit dem selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer Escitalopram 
begonnen und dieser mittelfristig auf 15 mg 
Tagesdosis aufdosiert. Hierunter konnte 
bereits nach ca. zehn Wochen ein gradueller 
Symptomrückgang und damit eine Entlastung 
von Frau T. erreicht werden. Parallel zur medi-
kamentösen Behandlung begann die Patientin 
eine ambulante kognitive Verhaltenstherapie, 
in deren Rahmen neben Psychoedukation, 
kognitiver Umstrukturierung und Ent-
spannungsverfahren auch Expositions-
übungen durchgeführt wurden. Mittelfristig 
kam es so zunächst zu einer weiteren pro-
gredienten Verbesserung und schließ-
lich zu einem vollständigen Rückgang des 
Beschwerdebildes, welcher auch nach dem 
schrittweisen Absetzen des Medikamentes sta-
bil aufrechterhalten werden konnte.

13.1   Angst – vom 
Schutzmechanismus zum 
pathologischen Phänomen

Genau wie Freude oder Wut ist Angst eine 
evolutionär determinierte Basisemotion, die 
zunächst als normalpsychologisches Phä-
nomen eine wichtige Funktion im (Über-)
Leben des Menschen besitzt. Angst hilft uns, 
Gefahren oder Risiken des täglichen Lebens 
besser einschätzen und in entsprechenden 
Situationen adäquat reagieren zu können. 
Sehen wir uns beispielweise mit einem über-
mächtigen Gegner konfrontiert oder fühlen 
wir uns „in der Falle“ bzw. schutzlos, weil 
bedrohliche oder schützende Umgebungs-
bedingungen plötzlich aufgetreten bzw. 
weggefallen sind, stellen sich daher Ver-
änderungen auf verschiedenen Ebenen ein: 
Die Wahrnehmung „verengt“ sich mit Fokus 
auf die (potenzielle) Gefahrenquelle und 
das Denken sowie das Verhalten werden 
beherrscht von dem Wunsch zur Flucht oder 

habe sie hierfür die U-Bahn benutzt. Diese 
sei an diesem Morgen aufgrund eines über-
raschenden Kälteeinbruchs jedoch außer-
gewöhnlich voll gewesen. Nachdem sie den 
Wagon betreten habe, sei sie diesmal jedoch 
unmittelbar sehr nervös geworden und es 
habe sich innerhalb von wenigen Minuten 
erneut das Vollbild einer Angstattacke ent-
wickelt. Fluchtartig habe sie die Bahn an der 
nächsten Haltestelle verlassen und sei nach 
Hause zurückgekehrt. Seitdem sei es der 
Patientin nicht mehr möglich, öffentliche Ver-
kehrsmittel zu benutzen, da sie dann Angst 
habe, im Fall einer Panik nicht rechtzeitig aus-
steigen zu können oder sich vor den ande-
ren Passagieren zu blamieren. Im Verlauf sei 
auch die Bewältigung anderer Situationen, 
aus denen sie sich räumlich oder aus sozialen 
Gründen nicht unmittelbar entfernen bzw. in 
denen sie keine unmittelbare Hilfe erwarten 
könne, zunehmend schwierig bis unmög-
lich geworden. So könne sie gegenwärtig 
nicht mehr aktiv Auto im Stadtverkehr fahren 
oder Kinos besuchen, und lange Zugreisen, 
das Benutzen von Aufzügen oder berufliche 
Meetings seien nur noch möglich, wenn sie 
sich ablenke (z. B. durch Musikhören oder 
„Gedankenspiele“) bzw. zuvor Medikamente 
einnehme, die die Herzfrequenz reduzie-
ren würden. Für den Arbeits- oder Einkaufs-
weg benutze sie aktuell überwiegend das 
Fahrrad oder werde bei schlechtem Wetter 
durch ihren Ehemann per Auto gefahren. 
Zusammen mit den Einschränkungen in den 
anderen Bereichen des (sozialen) Lebens 
resultiere die Symptomatik nicht nur in einer 
massiven Belastung der Patientin, sondern 
auch der gesamten Familie. Entsprechend 
suche sie nun professionelle Hilfe, da sie nicht 
mehr weiter wisse.
Nach (nochmaliger) organischer Diagnos-
tik (die insbesondere dem Ausschluss einer 
Schilddrüsendysfunktion und höhergradigen 
Herzrhythmusstörungen diente) wurde 
aufgrund der Anamnese und des psycho-
pathologischen Befundes bei Frau T. eine 
Agoraphobie mit Panikstörung diagnosti-
ziert. Nachdem eine Aufklärung über Art, 
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(potenzielle) Bedrohung deutlich übersteigt. 
Ein Beispiel hierfür ist die Panikattacke, die 
durch das Auftreten eines mit einer norma-
len Angstreaktion vergleichbaren psycho-
vegetativen Symptomkomplexes, jedoch 
gleichzeitig durch die Abwesenheit eines 
objektivierbaren Auslösers gekennzeichnet ist. 
Das Vorhandensein eines solchen ist hingegen 
Kennzeichen der phobischen Angst. Bei dieser 
ist jedoch die Art der angstauslösenden Situ-
ation oder des Gegenstandes (z. B. der Fahr-
stuhl bzw. die Spinne) oder die Ausprägung 
der Angstreaktion in Bezug auf dem Stimulus 
nach objektiven Gesichtspunkten nicht nach-
vollziehbar. Pathologische Angst zeichnet sich 
jedoch nicht nur durch ein plötzliches Auf-
treten bei fehlenden oder inadäquaten Anlässen 
aus; sie kann sich auch in Form eine dauerhaft 
gesteigerten „Besorgnis“ in Bezug auf unter-
schiedliche potenzielle Gefahren des täglichen 
Lebens manifestieren (z. B. Erkrankung, Ver-
lust einer Bezugsperson oder der Arbeitsstelle, 
Unfälle oder Gewaltverbrechen). Pathologische 
Charakteristika dieser generalisierten Angst sind 
wiederum das Fehlen eines objektivierbaren 
Korrelates der Befürchtungen, das Ausmaß 
sowie das mehr oder wenig dauerhafte Vor-
handsein der Befürchtungen. Auch der körper-
liche Aspekt der generalisierten Angst ist meist 
überdauernd vorhanden (wenn auch qualitativ 
weniger stark ausgeprägt wie bei einer Panik-
attacke oder einer phobischen Reaktion) und 
äußerst sich häufig in Form von Magen-Darm-
Beschwerden oder muskulären Schmerzen oder 
Verspannungen (z. B. Plag und Hoyer 2019).

Unabhängig von ihrer Form spielt 
psychosozialer Stress in der Entstehung 
und Aufrechterhaltung von krankheits-
wertiger Angst eine zentrale Rolle. Die 
Beziehung zwischen individueller Empfind-
lichkeit (Vulnerabilität) und Stress kann 
anhand des transdiagnostisch gut belegten 
„Diathese-Stress-Modells“ besonders plas-
tisch für die Angsterkrankungen dargestellt 
werden (. Abb. 13.1). Bei Menschen, die 
aufgrund von biologischen und/oder ent-
wicklungsassoziierten Besonderheiten (s. a. 
7 Abschn. 13.2 und 13.5) besonders empfind-

Verteidigung. Zusätzlich treten auf körper-
licher Ebene Symptome auf, die insbesondere 
durch eine Aktivierung des vegetativen 
Nervensystems hervorgerufen werden und 
den Organismus in die Lage versetzen, die 
Flucht einzuleiten oder den Kampf aufzu-
nehmen. Um die Energie für die hierfür not-
wendige erhöhte Muskelarbeit gewährleisten 
zu können, „zentralisiert“ sich der Blutfluss 
(d. h. er wird zugunsten der Muskulatur und 
zulasten des zentralen Nervensystems umver-
teilt), und es erhöhen sich Herzschlag und 
Blutdruck. Gleichzeitig kommt es zu einer 
Steigerung der Atemfrequenz und des Stoff-
wechsels, um eine ausreichende Sauerstoff-
aufladung des Blutes bzw. eine adäquate 
Energieversorgung im Rahmen der Mehr-
aktivierung zu gewährleisten. Alternativ zu 
dieser aktivierenden Reaktion kann eine 
Angstreaktion jedoch durch eine plötzliche 
Erweiterung der Gefäße zu einem akuten 
Blutdruckabfall und konsekutiv zu einem 
Bewusstseinsverlust führen. Im Rahmen 
der phylogenetischen „Logik“ kann sich der 
Organismus auch hierdurch der Bedrohung 
entziehen – er „stellt sich tot“ und der 
Angreifer lässt von ihm ab. Nach erfolgreicher 
Flucht bzw. stattgefundenem Kampf kommt es 
jedoch kurz- bis mittelfristig zu einer Rück-
bildung der beschriebenen psychophysischen 
Veränderungen, und das biologische Sys-
tem kehrt wieder zu seiner ursprünglichen 
Funktionsfähigkeit zurück. Das Beschriebene 
macht deutlich, dass eine „normale“ Angst-
reaktion situationsspezifisch sowie selbst-
limitierend ist. Darüber hinaus korrelieren 
ihre Auftretenswahrscheinlichkeit und ihr 
Ausmaß regelmäßig mit der realen oder 
angenommenen Gefährlichkeit des Auslösers.

In diesem Zusammenhang markiert ins-
besondere der letztgenannte Aspekt die 
Abgrenzung der funktionalen zur krank-
heitswertigen (pathologischen) Angst. Die 
pathologische Angst zeichnet sich durch 
eine Angstreaktion aus, die ohne erkenn-
baren Grund bzw. in Bezug auf einen objektiv 
ungefährlichen Trigger aufritt oder in ihrer 
Ausprägung eine adäquate Reaktion auf die 
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begünstigt, aus denen im Falle einer Panik-
attacke eine Flucht schwierig bzw. nicht mög-
lich ist oder in denen keine unmittelbare Hilfe 
erreichbar ist (z. B. öffentliche Verkehrsmittel 
oder Aufzüge). Charakteristisch für phobi-
sche Ängste stellt sich neben dem körper-
lichen Schonverhalten nun auch ein situatives 
Sicherheits- und Vermeidungsverhalten ein, 
was die Autonomie und den Aktionsradius 
der Patientin immer weiter reduziert und 
so in den „Teufelskreis“ einer immer stärker 
werdenden Belastung und Beeinträchtigung 
führt. Bei der Entwicklung der generalisier-
ten Ängste greifen ebenfalls vergleichbare 
kognitive Prozesse ineinander; auf Ver-
haltensebene stellt sich hier regelmäßig ein 
Rückversicherungsverhalten (z. B. regelmä-
ßige Arztbesuche bei eigentlich harmlosen 
Körpersymptomen oder Erkrankungen im 
Bekanntenkreis) ein, durch welches die anti-
zipierte Katastrophe (z. B. Erkrankung) aus-
geschlossen werden soll.

13.2   Symptome, Diagnostik 
und Epidemiologie der 
Angststörungen

Die ICD-10 unterscheidet auf Grundlage 
der An- bzw. Abwesenheit eines identi-
fizierbaren und unmittelbaren Auslösers die 

lich (dispositioniert) für die Entwicklung 
von pathologischer Angst sind, kommt es 
unter der Einwirkung von Stress schneller 
zur Symptombildung. In diesem Zusammen-
hang kommt sowohl chronischem als auch 
akutem Stress eine bedeutende Rolle zu; beide 
Formen können hierbei einen Synergismus 
entwickeln. Hat sich die Symptomatik erst 
einmal eingestellt, führen Konditionierungs- 
und weitere Lernprozesse zur Entstehung 
erkrankungsspezifischer psychologischer 
Prozesse (7 Abschn. 13.4), die dann, u. a. 
über eine weitere Erhöhung von Stress, 
zur Symptomaufrechterhaltung und -ver-
schlimmerung beitragen. Am Beispiel unserer 
Patientin Luise lässt sich dies gut nachvoll-
ziehen: Bei mutmaßlich erhöhter Empfind-
lichkeit kam es unter der Einwirkung von 
(sub)akutem Stress hier zur ersten Panik-
attacke. In der Folge entwickelte die Patien-
tin eine starke Erwartungsangst hinsichtlich 
eines Wiederauftretens der Angstsympto-
matik. Obwohl sie sich körperlich schonte, 
um eine „Aktivierung“ panikassoziierter 
Körpersymptome zu verhindern, trat jedoch 
zeitnah eine erneute Panikattacke auf. Auf-
grund des gefühlten Kontrollverlustes in 
Bezug auf die Symptomentwicklung kam es 
so zu einer weiteren Erhöhung ihres Stress-
niveaus. Hierdurch wurde wiederum die 
phobische Reaktion gegenüber Situationen 

Schwelle zur Auslösung einer
pathologischen Angstreaktion

biologische und/oder
entwicklungsassoziierte Disposition

biologische und/oder
entwicklungsassoziierte Disposition

chronischer und akuter
Stress

störungsspezifische
psychologische Prozesse

Konditionierungs- und
Lernprozesse

. Abb. 13.1 Das „Diathese-Stress-Modell“ der Angst
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Häufig entwickeln Patienten mit einer 
Panikstörung eine Agoraphobie oder letz-
tere geht der Entwicklung einer Panikstörung 
voraus (Bienvenue et al. 2006); dieser hohen 
Komorbiditätsrate hat die ICD-10 Rechnung 
getragen, indem man die Agoraphobie jeweils 
mit oder ohne Panikstörung als getrennte 
Krankheitsentitäten diagnostizieren kann. 
Die Agoraphobie an sich zeichnet sich durch 
eine (panikartige) Angst vor oder in Situa-
tionen aus, die der Betroffene real oder aus 
sozialen Gründen nicht unmittelbar ver-
lassen kann bzw. in denen keine unmittelbare 
Hilfe erreichbar ist. Typische situative Trig-
ger stellen die Benutzung von öffentlichen 
Verkehrsmitteln oder Fahrstühlen, der Auf-
enthalt in Menschenmengen, der Besuch 
von Kinos und Theatern, das Stehen in einer 
Schlange oder die Teilnahme an einem Mee-
ting dar. Die soziale Phobie (ICD-10) bzw. 
die soziale Angststörung (DSM-5) wiederum 
beinhaltet die Angst, durch Dritte im sozia-
len Kontext negativ bewertet zu werden. 
Entsprechend entwickeln Betroffene beispiel-
weise während des Halten eines Referates, 
der Nahrungsaufnahme in der Öffentlich-
keit oder dem Knüpfen neuer Kontakte eine 
Angstreaktion. Im Gegensatz zum ICD-10 
definiert das DSM-5 zusätzlich noch eine 
Variante der sozialen Angststörung, die 
„nur in Leistungssituationen“ auftritt (per-
formance only type). Diesem Subtyp würde 
beispielsweise die „Auftrittsangst“ bei Musi-
kern oder Schauspielern entsprechen. Eine 
Angst vor umschriebenen Situationen (die 
nicht sozial- oder agoraphobischen Triggern 
entsprechen) oder bestimmten Objekten ist 
das zentrale Element der spezifischen Pho-
bien. Die spezifischen Phobien stellen die am 
häufigsten vorkommende Gruppe der Angst-
erkrankungen dar (s. a. . Tab. 13.2), was 
sich dadurch erklärt, dass prinzipiell jedes 
Objekt oder jede Situation zu einem Aus-
löser einer spezifisch-phobischen Reaktion 
werden kann. Sowohl im ICD-10 als auch im 
DSM-5 werden mit dem Tier-, dem Umwelt, 
dem Blut-Injektions-Verletzungs- und dem 
situativen Typ sowie einer Restkategorie fünf 

phobischen Störungen (spezifische Phobie, 
Agoraphobie und soziale Phobie) von der 
Panikstörung sowie der generalisierten Angst-
störung („sonstige Angststörungen“). Das 
DSM-5 nimmt diese Trennung nicht vor und 
fasst phobische und nichtphobische Angst-
erkrankungen in einer gemeinsamen Kate-
gorie zusammen. Darüber hinaus führt das 
DSM-5 zusätzlich zu den in der ICD-10 auf-
geführten Störungsbildern auch den „selekti-
ven Mutismus“ und die „Trennungsangst“ als 
Angsterkrankungen (des Erwachsenalters) 
auf. Allen Angsterkrankungen ist sowohl das 
Vorhandensein körperlicher Korrelate einer 
Stress- bzw. Angstreaktion gemeinsam, die 
plötzlich (Panikstörung), in Reaktion auf 
den jeweiligen Trigger (phobische Störun-
gen, selektiver Mutismus und Trennungs-
angst) oder in überdauernder, dann meist 
jedoch abgeschwächter Form (generalisierte 
Angststörung) auftritt, als auch ein Vermei-
dungs- oder Sicherheitsverhalten in Bezug 
auf die den jeweiligen symptomauslösenden 
Trigger. Im Folgenden werden die einzelnen 
Erkrankungsbilder näher dargestellt.

Die Panikstörung zeichnet sich gemäß der 
ICD-10 und des DSM-5 durch „unvorher-
sehbare“ und wiederholt auftretende Angst-
attacken (Panik) aus, die wiederum jeweils 
durch eine ausgeprägte körperliche sowie 
psychische Symptomatik charakterisiert 
sind. Typischerweise befürchten viele Patien-
ten während einer Panikattacke, „verrückt 
zu werden“ oder zu sterben. Exemplarisch 
sind die ICD-10- und DSM-5-Kriterien der 
Panikstörung in . Tab. 13.1 aufgeführt. Beide 
Klassifikationssysteme decken sich weitest-
gehend in ihrer syndromalen Beschreibung 
der Erkrankung. In der ICD-10 ist im Gegen-
satz zum DSM-5 jedoch eine Differenzierung 
des Schweregrades der Panikstörung möglich; 
das DSM-5 betont hingegen das Vorhanden-
sein und die Bedeutung von Erwartungsangst 
(„antizipatorischer Angst“) und störungs-
spezifischem Vermeidungsverhalten (Unter-
punkt B in . Tab. 13.1) als wichtige Elemente 
aller Angststörungen (American Psychiatric 
Association 2013; Dilling et al. 2015).
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werden können. Die generalisierte Angst-
störung (GAS) schließlich zeichnet sich ent-
sprechend beiden Klassifikationssystemen 
durch überdauernde sowie exzessive Sorgen 

Untergruppen unterschieden, in die häufige 
(z. B. die Spinnen- oder Höhenphobie) und 
vergleichsweise selten auftretende Syndrome 
(z. B. Angst vor Gewittern) eingeordnet 

. Tab. 13.1 Kriterien der Panikstörung nach ICD-10 und DSM-5

ICD-10 (Code: F41.0) DSM-5 (Code: F41.0)

1.  Wiederholte Panikattacken, die nicht auf eine 
spezifische Situation oder ein spezifisches 
Objekt bezogen sind und oft spontan auftreten 
(d. h. die Attacken sind nicht vorhersagbar). 
Die Panikattacken sind nicht verbunden mit 
besonderer Anstrengung, gefährlichen oder 
lebensbedrohlichen Situationen

2.  Eine Panikattacke hat alle folgende Charakte-
ristika:

– Es ist eine einzelne Episode intensiver Angst
– Sie beginnt abrupt
–  Sie erreicht innerhalb weniger Minuten ein Maxi-

mum und dauert mindestens einige Minuten
–  Mindestens vier Symptome der unten 

angegebenen Liste, davon eins von den Sympto-
men 1 bis 4, müssen vorliegen:

1.  Palpitationen, Herzklopfen oder erhöhte Herz-
frequenz

2. Schweißausbrüche
3. fein-/grobschlägiger Tremor
4. Mundtrockenheit
5. Atembeschwerden
6. Beklemmungsgefühl
7. Thoraxschmerzen oder Missempfindungen
8. Übelkeit oder abdominelle Missempfindungen
9.  Gefühl von Schwindel, Unsicherheit, Schwäche 

oder Benommenheit
10.  Gefühl, die Objekte sind unwirklich oder 

man selbst ist weit entfernt oder „nicht 
wirklich hier“ (Depersonalisation)unwirklich 
(Derealisation) oder Angst vor Kontrollverlust, 
verrückt

11.  Angst vor Kontrollverlust, verrückt zu werden 
oder „auszuflippen“

12. Angst zu sterben
13. Hitzewallungen oder Kälteschauer
14.  Gefühllosigkeit oder Kribbelgefühle
3.  Ausschlussvorbehalt: Die Panikattacken sind 

nicht Folge einer körperlichen Störung, einer 
organischen psychischen Störung oder eine 
anderen psychischen Störung wie Schizophre-
nie und verwandten Störungen, einer affektiven 
Störung oder einer somatoformen Störung

A.  Wiederholte unerwartete Panikattacken. Eine 
Panikattacke ist eine plötzliche Anflutung inten-
siver Angst oder intensiven Unbehagens, die 
innerhalb von Minuten ihren Höhepunkt erreicht
In dieser Zeit treten mindestens vier der folgen-
den Symptome auf:

– Palpitationen, Herzklopfen
– Schwitzen
– Zittern/Beben
– Kurzatmigkeit/Atemnot
– Erstickungsgefühle
– Schmerzen/Beklemmungen in der Brust
– Übelkeit/Magen-Darm-Beschwerden
– Schwindel, Unsicherheit, Benommenheit
– Kälteschauer/Hitzegefühle
– Parästhesien (Taubheit, Kribbelgefühle)
– Derealisation/Depersonalisation
–  Angst, die Kontrolle zu verlieren oder „verrückt zu 

werden“
–  Angst zu sterben
B.  Bei mindestens einer der Attacken folgte ein 

Monat (oder länger) mit mindestens einem der 
nachfolgenden Symptome:

–  anhaltende Besorgnis/Sorgen über das Auftreten 
weiterer Panikattacken oder ihre Konsequenzen 
(z. B. die Kontrolle zu verlieren, einen Herzinfarkt 
zu erleiden oder „verrückt zu werden“)

–  eine deutlich fehlangepasste Verhaltensänderung 
infolge der Attacken (z. B. Vermeidung körper-
licher Betätigung oder unbekannter Situationen, 
um Panikattacken zu vermeiden)

C.  Das Störungsbild ist nicht die Folge einer 
physiologischen Wirkung einer Substanz oder 
eines medizinischen Krankheitsfaktors (z. B. 
Schilddrüsenüberfunktion, Herz-Kreislauf- oder 
Lungenerkrankungen)

D.  Das Störungsbild kann nicht besser durch eine 
andere psychische Störung erklärt werden

In der ICD-10 können zwei Schweregrade der Panikstörung unterschieden werden:
Mittelgradig: Mindestens vier Panikattacken in vier Wochen (Code: F41.00)
Schwer: Mindestens vier Panikattacken pro Woche innerhalb von vier Wochen (Code: F41.01)
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entsprechende Ergänzung ist jedoch für 
die ICD-11 vorgesehen (Kogan et al. 2016). 
Der selektive Mutismus ist charakterisiert 
durch die Unfähigkeit, in bestimmten Situ-
ationen, in denen eine Beteiligung sozial 
erwartet wird, zu sprechen. Hierbei besitzt er 
eine hohe Komorbiditätsrate mit der sozia-
len Phobie, und es wurde diskutiert, ob der 
selektive Mutismus eine Extremvariante eben 
dieser darstellt (z. B. Yeganeh et al. 2003). 
Eine unangemessene Angst vor der Tren-
nung von nahen Bezugspersonen (z. B. Kin-
der, Partner) zeichnet die Trennungsangst des 
Erwachsenenalters aus. Die psychophysische 
Angstreaktion manifestiert sich hierbei regel-
haft bei einer räumlichen Distanz, kann 
jedoch bereits bei deren Erwartung auftreten 
und steht in enger Verbindung mit Sorgen in 
Bezug auf eine vitale Gefährdung der Bezugs-
personen. Gegenwärtig existieren jedoch nur 

und Befürchtungen in Bezug auf einen Aspekt 
oder mehrere Themen des täglichen Lebens 
aus. Betroffen sein können beispielsweise die 
eigene gesundheitliche, soziale oder sicher-
heitsbezogene Situation oder Perspektive bzw. 
die naher Bezugspersonen. Regelmäßig leiden 
Patienten mit einer GAS unter somatischen 
Korrelaten eines erhöhten Anspannungs-
niveaus (Verspannung, muskuloskelettale 
Schmerzen, Magen-Darm-Beschwerden) 
sowie unter Schlafstörungen, wobei letztere 
vor allem auf ein sorgenassoziiertes Grü-
beln zurückzuführen sind. Im Rahmen der 
Konzeptualisierung des DSM-5 wurden mit 
dem selektiven Mutismus und der Trennungs-
angst zwei neue Angsterkrankungen des 
Erwachsenenalters definiert worden, die 
bereits langjährig im kinder- und jugend-
psychiatrischen Bereich etabliert sind. Beide 
sind bisher nicht in der ICD aufgeführt; eine 

. Tab. 13.2 Epidemiologie und Diagnostik der Angststörungen

a12-Monats- bzw. Punkt-Prävalenz (Literatur: Jakobi et al. 2014; American Psychiatric Association 2013); 
bPanik- und Agoraphobie Skala (Bandelow 1995); cDeutsche Version der Liebowitz Social Anxiety Scale 
(Heimberg et al. 1999); dDeutsche Version des Fear Survey Schedule-III (Beck et al. 1998); eDeutsche 
Version des Penn State Worry Questionnaire (Meyer et al. 1990); fFragebogen zur Erfassung des selektiven 
Mutismus (Steinhausen 2010); gAdult Separation Anxiety-27 (Cyranowski et al. 2002)

Angsterkrankung Erstmanifestation Prävalenza Diagnosestellung 
möglich ab einer 
Symptomdauer von
(ICD-10/DSM-5):

Diagnoseinstrument
(Beispiele)

Panikstörung 3.–4. Lebensjahr-
zehnt

2 % Jeweils nicht näher 
definiert

PASb

Agoraphobie 3.–4. Lebensjahr-
zehnt

4 % Dauer nicht definiert/
6 Monate

PASb

Soziale Phobie 1.–2. Lebensjahr-
zehnt

2,3 % Dauer nicht definiert/
6 Monate

LSASc

Spezifische  
Phobie

1. Lebensjahrzehnt 10,3 % Dauer nicht definiert/
6 Monate

FSS–IIId

Generalisierte 
Angststörung

1. und ab 5. 
Lebensjahrzehnt

2,2 % 6 Monaten/6 Monaten PSWQe

Selektiver Mutis-
mus

1. Lebensjahrzehnt <1 % Störung nicht definiert/
1 Monat

FEMf

Trennungsangst 1. Lebensjahrzehnt 1,4 % Störung nicht definiert/
6 Monate

ASA–27g
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 etablierte Fragebögen für die Fremd- bzw. 
Selbstbeurteilung zur Verfügung, durch deren 
Verwendung die Diagnosesicherheit deutlich 
erhöht und der Schweregrad der Symptomatik 
verlässlich erfasst wird (. Tab. 13.2).

Bevor die Diagnose einer Angsterkrankung 
jedoch gestellt werden kann, müssen in jedem 
Fall andere Ursachen eines pathologischen 
Angsterlebens ausgeschlossen werden. Hierzu 
zählen zunächst durch Substanzeinwirkung 
ausgelöste Angstzustände, wie sie beispiel-
weise durch den Gebrauch von Coffein, Kokain 
und Amphetaminen, aber auch durch Schild-
drüsenmedikamente oder Asthmamittel aus-
gelöst werden können. Darüber hinaus sind 
aber auch andere psychische Ursachen, bei-
spielsweise eine psychotisch bedingte Angst, 
sowie organische Erkrankungen zu berück-
sichtigen (z. B. Herzrhythmusstörungen, eine 
Dysfunktion der Schilddrüse oder Neben-
nierenrinde), wobei letztere insbesondere über 
die Auslösung von angstassoziierten Körper-
symptomen „in die Angst“ führen können. Die-
ser sogenannten Differenzialdiagnostik kommt 
ein hoher Stellenwert zu; nicht nur um den 
Patienten einer ursachengerechten Behandlung 
zuzuführen, sondern auch, weil entsprechende 
Faktoren die Behandlung von Angststörung 
deutlich verkomplizieren können.

13.3   Therapie und Prognose der 
Angststörungen

Aus dem „Diathese-Stress-Modell“ leiten 
sich die Pharmako- und Psychotherapie 
als erstrangige Behandlungsmethoden 
der Angststörungen ab. Durch diese soll 
eine Reduktion der biologischen und ent-
wicklungsassoziierten Empfindlichkeit sowie 
eine Korrektur der lernassoziierten psycho-
logischen Bedingungen erreicht werden, 
woraus ein Umlernen, eine verbesserte Stress-
toleranz und schließlich ein Symptomrück-
gang resultieren.

Im Rahmen der Pharmakotherapie 
empfehlen die deutsche S3-Behandlungs-
leitlinie für Angststörungen (Bandelow 

wenige Befunde zur psychologischen und 
biologischen Genese dieser „neuen Angst-
erkrankungen“. Entsprechend werden diese 
im Folgenden nur dann aufgeführt, wenn eine 
belastbare Evidenzlage vorhanden ist.

Hinsichtlich der Erstmanifestations-
zeitpunkte und Auftretenshäufigkeit der 
Angsterkrankungen gibt es teilweise große 
Unterschiede zwischen den einzelnen Stö-
rungen (wichtige epidemiologische Aspekte 
sind in . Tab. 13.2 dargestellt); Frauen sind 
insgesamt jedoch bis zu zweimal häufiger 
von Angsterkrankungen betroffen als Män-
ner. Als entwicklungsassoziierte Risikofaktoren 
für die Entwicklung von Angsterkrankungen 
konnten in den vergangenen Jahren studien-
basiert neben einigen soziobiografischen 
Aspekten (z. B. Scheidung der Eltern, „über-
behütendes“ Elternhaus oder Immigration) 
insbesondere eine verstärkte Anfälligkeit 
für negative Emotionen („Neurotizismus“), 
eine erhöhte „Angstsensitivität“ (Annahme, 
dass Angst schädlich ist) sowie eine „Ver-
haltenshemmung“ (übermäßige Furcht vor 
Unbekanntem) identifiziert werden (Ame-
rican Psychiatric Association 2013; Lahat 
et al. 2011). Angststörungen treten auch 
häufig gemeinsam mit anderen psychischen 
und körperlichen Erkrankungen auf. In die-
sem Zusammenhang konnte gezeigt werden, 
dass insbesondere die Depression, die Dys-
thymie und die Alkoholabhängigkeit sowie 
Lungen-, Magen-Darm- und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen häufige Komorbiditäten 
darstellen (Merikangas und Swanson 2010). 
Insbesondere in Bezug auf die Depression 
ist das Vorliegen gemeinsamer biologischer 
und psychologischer Risikofaktoren nahe-
liegend; häufig können Begleiterkrankungen 
jedoch auch eine Folge der Angst sein (z. B. 
Alkoholkonsum als angstlösende „Selbst-
medikation“) oder die Angsterkrankung 
entwickelt sich „reaktiv“ im Rahmen der 
erhöhten Stressbelastung durch eine andere 
Erkrankung. Die Diagnostik von Angststörung 
sollte anhand standardisierter und validierter 
Diagnoseinstrumente erfolgen. Für die einzel-
nen Angststörungen stehen hierfür jeweils 



13

336 J. Plag und A. Ströhle

mittel- und langfristigen Behandlung von 
Angststörungen obsolet (s. a. Bandelow et al. 
2014), und auch ihr kurzfristiger Einsatz sollte 
ausschließlich besonderen Situationen vor-
behalten bleiben (z. B. dem akuten „Durch-
brechen“ einer schweren Panikattacke). Einen 
weiteren potenziellen pharmakotherapeu-
tischen Ansatz stellt die Modulation von 
Glutamat und damit die Verringerung der 
Wirkung des am stärksten erregenden Boten-
stoffsystems im zentralen Nervensystem auf 
das „Angstnetzwerk“ dar. Obwohl diesbezüg-
lich in den letzten Jahren eine relativ große 
Anzahl von Studien durchgeführt wurden, 
hat nahezu keiner der in diesem Zusammen-
hang entwickelten Wirkstoffe (z. B. Glutamat-
rezeptor-Modulatoren) bisher die klinische 
Anwendung erreicht (Plag et al. 2012). Ein-
zig die ursprünglich zur Behandlung der Epi-
lepsie entwickelte Substanz Pregabalin, die als 
Modulator spannungsabhängiger Calcium-
kanäle die Freisetzung von Glutamat und 
anderen erregenden Botenstoffen hemmt, hat 
sich in der Behandlung der generalisierten 
Angststörung als wirksam erwiesen und ist 
entsprechend zugelassen und empfohlen (Plag 
und Ströhle 2012; Bandelow et al. 2014).

Im Kontext der Psychotherapie stellt die 
kognitive Verhaltenstherapie (KVT) das 
Verfahren der ersten Wahl dar (Bandelow 
et al. 2014). Im Vergleich mit den anderen 
in Deutschland durch die Krankenkassen 
zugelassenen Psychotherapieverfahren (tiefen-
psychologisch-fundierte Psychotherapie und 
psychoanalytische Therapie) bestehen für 
die KVT in Bezug auf die Panikstörung, die 
Agoraphobie, die generalisierte Angststörung, 
die soziale Phobie sowie die spezifische Pho-
bie bisher die meisten Wirksamkeitsnach-
weise (Kaczkurkin und Foa 2015). In den 
vergangenen Jahren wurden für die einzelnen 
Angsterkrankungen Behandlungsmanuale 
oder -leitfäden entwickelt, die unter Berück-
sichtigung erkrankungsspezifischer Besonder-
heiten jeweils die „klassischen“ Elemente einer 
KVT beinhalten, wie beispielweise Psycho-
edukation, kognitive Umstrukturierung und 
Konfrontationsverfahren. Exemplarisch soll 

et al. 2014) sowie zahlreiche weitere inter-
nationale Therapieleitlinien (z. B. Katzman 
et al. 2014). Antidepressiva aus den Gruppen 
der „selektiven Serotonin-(Noradrenalin-)
Wiederaufnahmehemmer“ (SS[N]RI) als 
medikamentöse Behandlungsoptionen der 
ersten Wahl. Für zahlreiche Substanzen die-
ser Stoffklassen konnte gezeigt werden, dass 
deren Einsatz zu einer Verbesserung der 
jeweils erkrankungsspezifischen Sympto-
matik der Panikstörung, der Agoraphobie, 
der generalisierten Angststörung oder der 
sozialen Phobie führt (z. B. Plag und Ströhle 
2012; Perna et al. 2016), und es bestehen 
entsprechend umfangreiche Behandlungs-
zulassungen durch das Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). 
In Bezug auf die medikamentöse Behandlung 
der spezifischen Phobie bestehen bisher 
keine (überzeugenden) Wirksamkeitsnach-
weise; hier wird bisher ausschließlich die 
Psychotherapie als Behandlungsverfahren 
empfohlen. Der anxiolytische Mechanis-
mus der SS(N)RI erscheint komplex und ist 
(noch) weniger gut erforscht als deren anti-
depressiver Effekt. Die vor dem Hintergrund 
dieser Fragestellung bisher durchgeführte 
Studien lassen sich am ehesten dahingehend 
zusammenfassen, dass die durch SS(N)RI 
induzierten Veränderungen der serotonergen 
Neurotransmission eine pathologische Hyper- 
bzw. Hypoaktivität in verschiedenen angst-
assoziierten Hirnbereichen ausgleichen und 
dadurch eine Homöostase im sogenannten 
„Angstnetzwerk“ (wieder)hergestellt wird 
(s. a. 7 Abschn. 13.5). Neben den Anti-
depressiva stellen Benzodiazepine eine wei-
tere relevante Substanzklasse im Kontext der 
Behandlung von Angststörungen dar. In zahl-
reichen klinischen Studien haben sie sich z. B. 
Lorazepam, Diazepam oder Clonazepam als 
schnell und zuverlässig wirksam bei Patienten 
mit Panikstörung, Agoraphobie, generalisier-
ter Angststörung und sozialer Phobie gezeigt 
(Offidani et al. 2013). Trotz ihrer Effektivität 
sind Benzodiazepine jedoch aufgrund ihres 
ungünstigen Nebenwirkungsspektrums (v. a. 
ihres hohen Abhängigkeitspotenzials) in der 
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nige Durchführung von Expositionsübungen 
ähnlich wirksam war wie eine vollständige, 
erkrankungsspezifische KVT (z. B. Öst 
et al. 2004; Sanchez-Meca et al. 2010); diese 
Befunde unterstreichen deshalb deutlich die 
Bedeutung der realen Erfahrung der Angst-
reduktion für den Therapieerfolg und damit 
die promiente Rolle von Expositionsübungen 
im Rahmen des Gesamtbehandlungsplans.

Ähnlich wie bei der Psychopharmako-
therapie gab es nach der Bestätigung der 
Wirksamkeit der KVT Bestrebungen, deren 
zugrunde liegende Mechanismen aufzuklären. 
Gerade in den letzten Jahren wurden des-
halb relativ viele Studien durchgeführt, die 
die Objektivierung von neurobiologischen 
Effekten der KVT oder ihrer spezifischen 
Komponenten zum Ziel hatten. In diesem 
Zusammenhang konnte insbesondere bei 
phobischen Erkrankungen gezeigt wer-
den, dass eine (expositionsbasierte) KVT 
zu einer Reduktion der Aktivität der Amyg-
dala, der Insel, des Thalamus und Hippo-
campus sowie zu einer Aktivitätssteigerung 
des orbitofrontalen Cortex führt (Galvao-de 
Almeida et al. 2013) und dass sie damit ähn-
liche Effekte auf das „Angstnetzwerk“ aus-
übt wie eine serotonerge Pharmakotherapie 
(7 Abschn. 13.5). Auch verschiedene Psycho-
therapieverfahren der sogenannten „dritten 
Welle der Verhaltenstherapie“, die seit Anfang 
der 2000er-Jahre auf Basis der KVT entwickelt 
wurden, sind in der Behandlung von Angst-
erkrankungen wirksam. Im Vergleich zu den 
„klassischen“ störungsorientierten KVT-Pro-
grammen adressieren diese Verfahren 
eher nosologieübergreifend sogenannte 
„neuromentale Funktionsbereiche“ (z. B. 
Metakognitionen, kognitive [De-]Fusion, 
Achtsamkeit), die in der Pathogenese sowohl 
von Angsterkrankungen als auch anderen 
psychischen Erkrankungen relevant sind 
(7 Kap. 5). Vor diesem Hintergrund konnte 
bisher innerhalb randomisiert-kontrollierter 
bzw. offener Studien gezeigt werden, dass die 
„Akzeptanz- und Commitment-Therapie“ 
(ACT), die „Metakognitive Therapie“ (MKT) 
sowie die „ achtsamkeitsbasierte kognitive 

dieser Aufbau für die Behandlung der Panik-
störung mit Agoraphobie kurz dargestellt 
werden: Im psychoedukativen Abschnitt wird 
der Patient zunächst über die Funktion von 
(normalpsychologischer) Angst sowie über 
die Abgrenzung zu und die Entstehung von 
pathologischer Angst informiert. Anschlie-
ßend werden die einzelnen Komponenten 
einer Panikattacke oder der agoraphobisch 
getriggerten Angstreaktion (v. a. die Wahr-
nehmung von agoraphobischen Umgebungs-
bedingungen und/oder angstassoziierten 
Köpersymptomen sowie deren katastro-
phisierende Bewertung) als auch deren 
wechselseitiges Zusammenspiel im Sinne 
eines „Hochschaukelns“ der Angstreaktion 
(„Teufelskreislauf der Angst“) erarbeitet. Im 
Rahmen der Erstellung eines individuellen 
Krankheitsmodels wird dies dann auf die 
individuelle Situation des Patienten über-
tragen und angstauslösende bzw. -aufrecht-
erhaltende Wahrnehmungen, Gedanken und 
Verhaltensweisen (z. B. spezifisches Sicher-
heits- oder Vermeidungsverhalten) werden 
zunächst identifiziert und schließlich ver-
ändert. In diesem Zusammenhang spielt die 
störungsspezifische Exposition eine wesent-
liche Rolle (s. a. Lang et al. 2012). Hierbei 
wird durch Symptomprovokation (Aufsuchen 
von angstbesetzen Situationen bei der Agora-
phobie bzw. experimentellem Auslösen von 
panikassoziierten Körpersymptomen wie 
Herzrasen oder Schwindel bei der Panik-
störung) zunächst eine Angstreaktion bzw. 
Panikattacke ausgelöst. Die (ansteigende) 
Angst wird anschließend unter gezielter Aus-
schaltung jedwedes Sicherheits- und Ver-
meidungsverhaltens bewusst ausgehalten, bis 
diese schließlich spontan abnimmt. Durch 
diese Gewöhnung an die Angst („Habitu-
ation“) wird dem Patienten die „korrigie-
rende Erfahrung“ vermittelt, dass die Angst 
ab einem gewissen Punkt von allein nach-
lässt und nicht, wie meist befürchtet, immer 
weiter ansteigt. Insbesondere bei Patienten 
mit Panikstörung mit oder ohne Agora-
phobie sowie bei spezifischen Phobien konnte 
wiederholt gezeigt werden, dass die allei-
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informierten Patienten besteht“ (Bandelow 
et al. 2014). Im Gegensatz zur TFP existie-
ren für die psychoanalytische Therapie bisher 
keine Studien in Bezug auf deren klinischen 
Effekt bei Angsterkrankungen. Traditionell ist 
die verfahrensspezifische Literatur hier über-
wiegend durch narrativ verfasste Fallberichte 
einzelner Therapieverläufe und prozess-
orientierte Fragestellungen geprägt, weshalb 
die psychoanalytische Therapie einer wissen-
schaftlichen Bewertung ihrer klinischen 
Effekte bisher kaum zugänglich ist. Im Bereich 
der Angsterkrankungen wird deshalb ihr Ein-
satz gegenwärtig nicht empfohlen.

In Bezug auf die Auswahl des 
Behandlungsverfahrens (Psycho- vs. Pharma-
kotherapie) weisen Metaanalysen daraufhin, 
dass beide Verfahren einen Synergismus ent-
wickeln und ihre Kombination einer jeweiligen 
Monotherapie überlegen ist (z. B. Cuijpers et al. 
2014). Eine Ausnahme bildet die spezifische 
Phobie; hier stellt ausschließlich die KVT das 
Verfahren der Wahl dar. In der klinischen Pra-
xis kann jedoch insbesondere bei leichter bis 
mittelschwerer Symptomausprägung zunächst 
eine Psychotherapie durchgeführt und erst ab 
einer mittelschweren bis schweren Belastung 
bzw. Beeinträchtigung des Patienten sollte 
bereits initial eine Kombinationsbehandlung 
erwogen werden. Die KVT hat hierbei gegen-
über der medikamentösen Therapie den Vor-
teil, dass sie den Patienten „Eigenwirksamkeit“ 
erfahren lässt und Techniken vermittelt, die es 
ermöglichen, den Therapieerfolg auch nach 
Beendigung der Behandlung selbstständig 
aufrecht zu erhalten. Klinisch relevante pro-
gnostische Faktoren, die ein besonders gutes 
bzw. schlechtes Ansprechen auf das jeweilige 
Therapieverfahren vorhersagen, konnten bis-
her nur wenige identifiziert werden. Einzelne 
Studienergebnisse weisen jedoch darauf 
hin, dass beispielsweise die Ausprägung der 
„Angstsensitivität“, des „Neurotizismus“, die 
Herzfrequenzvariablität sowie die Aktivität 
bestimmter Bereiche des Frontalhirns Prädik-
toren für die Wirksamkeit der Pharma- bzw. 
Psychotherapie sein könnten (z. B. Lueken 
et al. 2016).

Therapie“ (MBCT) bei der generalisierten 
Angststörung, der sozialen Phobie bzw. der 
Panikstörung zu einer Verbesserung der 
jeweils erkrankungsspezifischen Sympto-
matik führte (z. B. Hayes-Skelton et al.; 
2013; Lakshmi et al. 2016; Wells et al. 2010). 
Entsprechend können diese Verfahren als 
Behandlungsoptionen bei Patienten relevant 
werden, bei denen eine KVT nicht zu einer 
Besserung des Beschwerdebildes geführt 
hat. Für die tiefenpsychologisch-fundierte 
Psychotherapie (TFP; im internationalen 
Sprachgebrauch meist als „psychodynamische 
Therapie“ bezeichnet) bestehen im Bereich 
der Angsterkrankungen ebenfalls empiri-
sche Wirksamkeitsnachweise; Studien, die 
neurobiologische Grundlagen des klinischen 
Effektes adressierten, sind bisher jedoch 
nicht verfügbar. Wissenschaftliche Arbeiten, 
die die TFP bei Patienten mit Panikstörung, 
Agoraphobie, generalisierter Angststörung 
sowie sozialer und spezifischer Phobie unter-
suchten, konnten ihre Wirksamkeit gegen-
über verschiedenen aktiven oder nichtaktiven 
Kontrollbedingungen zeigen (Keefe et al. 
2014). Im Vergleich zur KVT sind die bisher 
diesbezüglich durchgeführten Studien jedoch 
numerisch (noch) deutlich in der Minderheit 
und zeichnen sich inhaltlich sowie struktu-
rell (v. a. aufgrund einer bisher weitestgehend 
fehlenden Manualisierung der TFP) durch 
eine große Heterogenität aus. Darüber hin-
aus konnte der direkte Vergleich zwischen 
beiden Verfahren wiederholt zeigen, dass die 
TFP im Bereich der Angsterkrankungen in 
Bezug auf ihre Wirksamkeit der KVT nicht 
überlegen war bzw. die jeweils störungsspezi-
fische Angstsymptomatik durch die KVT 
stärker reduziert werden konnte (z. B. Beutel 
et al. 2013; Leichsenring et al. 2009, 2013). Vor 
diesem Hintergrund wird die tiefenpsycho-
logisch-fundierte Psychotherapie durch die 
aktuelle nationale Behandlungsleitlinie als 
nachrangig anzuwendendes Psychotherapie-
verfahren empfohlen und sollte dann zum 
Einsatz kommen „wenn sich eine KVT nicht 
als wirksam erwiesen hat, nicht verfügbar ist 
oder wenn eine diesbezügliche Präferenz des 
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Lernprozessen gezeigt, deren Relevanz im 
weiteren Verlauf für die einzelnen Angst-
erkrankungen gut empirisch belegt wer-
den konnten. Diese bildeten schließlich 
die Grundlage für die Entwicklung jeweils 
störungsspezifischer Erkrankungsmodelle, 
welche im Folgenden übersichtsartig dar-
gestellt werden. Im Gegensatz zur GAS, der 
Panikstörung und den phobischen Störungen 
existieren für den selektiven Mutismus und 
die Trennungsangst des Erwachsenenalters 
gegenwärtig noch keine wissenschaftlich ela-
borierten psychologischen Modelle. Ent-
sprechend sind diese „neuen“ Angststörungen 
hier noch nicht aufgeführt.

13.4.1   Generalisierte 
Angststörung (GAS)

In Bezug auf die psychologischen Mechanis-
men der GAS existieren mittlerweile ver-
schiedene Konzepte, von denen an dieser 
Stelle diejenigen mit der bisher höchsten Evi-
denzbasierung dargestellt werden sollen (eine 
ausführliche Übersicht bietet Behar et al. 
2009). Das etablierteste Modell der GAS stellt 
das „Avoidance Modell of Worry and GAD“ 
(AMW) von Thomas B. Borkovec dar, wel-
ches ab den 1990er-Jahren entwickelt wurde. 
Das AMW postuliert, dass das „Sich-Sor-
gen“ eine Variante eines Vermeidungs- bzw. 
Sicherheitsverhaltens darstellt, durch wel-
che angstassoziierte Imaginationen und 
Körperreaktionen unterdrückt werden. Dies 
führt jedoch dazu, dass die psychologische 
Verarbeitung angstinduzierender Stimuli 
erschwert oder blockiert wird, was wiede-
rum die Progredienz und Chronifizierung der 
Erkrankung begünstigt. Vor allem aus dem 
AMW leitet sich der kognitiv-verhaltens-
therapeutische Therapieansatz der GAS ab, 
in dem neben den kognitiven Elementen 
und Entspannungsübungen insbesondere 
die „Sorgen-Exposition“ eine wichtige Rolle 
spielt. Durch diese soll durch Konfronta-
tion mit sorgenbesetzten Gedanken oder 

Ausgehend von positiven Befunden 
im Rahmen der Depression wurde in den 
letzten Jahren auch der Effekt von körper-
licher Aktivität bei verschiedenen Angst-
erkrankungen relativ intensiv untersucht. In 
diesem Zusammenhang konnte insbesondere 
für die Panikstörung, die GAS und die soziale 
Phobie gezeigt werden, dass jeweils ein mehr-
wöchiges aerobes Training (z. B. Laufen 
oder Zirkeltraining) von moderater Intensi-
tät, welches bis zu fünfmal wöchentlich und 
in einer jeweiligen Dauer von bis zu 30 min 
durchgeführt wurde, mittelstarke Effekte auf 
die jeweils störungsspezifische Symptomatik 
besaß (Stubbs et al. 2017). Als Moderatoren 
der angstreduzierenden Wirksamkeit wer-
den bewegungsinduzierte Veränderungen 
in verschiedenen angstassoziierten psycho-
logischen und biologischen Parametern dis-
kutiert, wie beispielweise eine Reduktion 
der Angstsensitivität, eine Erhöhung der 
Selbstwirksamkeit oder eine Verbesserung 
der serotonergen Neurotransmission (z. B. 
Asmundson et al. 2013). Die bisherigen 
Studienergebnisse unterstreichen in jedem 
Fall die Relevanz körperlicher Bewegung 
als ergänzende Therapieoption zur etablier-
ten pharmako- und psychotherapeutischen 
Behandlung und sollten zur weiteren For-
schung auf diesem Gebiet anregen.

13.4   Krankheitsspezifische 
psychologische Theorien von 
Angststörungen

Bis in die 1950er-Jahre dominierten konflikt-
zentrierte psychoanalytische Erkrankungs-
modelle die Hypothesen zur Entstehung 
von Angsterkrankungen. Die pathologische 
Angst wurde hier als Ergebnis einer „Abwehr“ 
angesehen, die im Rahmen eines Konflik-
tes innerhalb der intrapsychischen Instanzen 
des „Ich“, „Es“ und „Über-Ich“ symbolhaft 
zum Ausdruck kommt. Ab der zweiten Hälfte 
des vorigen Jahrhunderts wurde jedoch 
die Bedeutung von Konditionierungs- und 
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13.4.2   Panikstörung

In einem psychophysiologischen Modell 
der Panikstörung wird eine positive Rück-
koppelung zwischen körperlichen Sympto-
men, deren Assoziation mit Gefahr und der 
Entstehung von Panikattacken postuliert 
(Ehlers und Margraf 1989). Sowohl interne 
als auch externe Stressoren können zu körper-
lichen oder kognitiven Veränderungen füh-
ren und somit den „Teufelskreislauf “ des 
Aufschaukelungsprozesses in Gang set-
zen. Empirisch findet sich bei Patienten mit 
Panikstörung eine erhöhte Angstsensitivität 
(Reiss und McNally 1985), sodass auch durch 
interozeptive Konditionierung und die Fehl-
interpretation körperlicher Symptome Panik-
attacken ausgelöst werden können. Grundlage 
der Entstehungsmodelle phobischer 
Erkrankungen wie auch der Agoraphobie ist 
die Zwei-Faktoren-Theorie Mowrers (1960), 
welche klassische Konditionierung in der Ent-
stehung und operante Konditionierung in der 
Aufrechterhaltung der Vermeidung annimmt. 
Seligman (1971) nahm an, dass bestimmte 
Reiz-Reaktions-Verbindungen leichter 
gelernt werden, weil es eine biologische bzw. 
evolutionsbiologisch bedeutsame Bereitschaft 
(preparedness) gibt.

13.4.3   Soziale Phobie

Nach Beck (1985) sind negative kognitive 
Schemata zentral für die Entstehung von 
psychischen Erkrankungen. Bei der sozia-
len Phobie sind dies insbesondere z. B. die 
Bewertung des Selbst als inkompetent oder 
versagend, die übermäßige Gewichtung der 
Bewertung durch andere, die Sichtweise, 
dass andere Menschen immer sehr kritisch 
in Ihrer Bewertung sind sowie perfektionis-
tische Standards der Bewertung des eigenen 
Verhaltens. Die Aufrechterhaltung sozialer 
Ängste erfolgt nach Clark und Wells (1995) 
durch eine bestimmte Form der Informations-
verarbeitung in sozialen Situationen mit

Kontextbedingungen (z. B. Krankenhaus, 
Friedhof) eine Habituation der störungs-
spezifischen Angst und assoziierten Körper-
symptome erreicht werden. Weitere gut 
untersuchte pathogenetische Konzepte stellen 
das Modell der Unsicherheitsintoleranz (IUM) 
sowie das Metakognitive Modell (MKM) 
dar, welche hauptsächlich durch Michel J. 
Dugas bzw. Adrian Wells formuliert wur-
den. Das IUM betont die Rolle der Unsicher-
heitsintoleranz (intolerance of uncertainty) im 
Erkrankungsprozess. Diesem folgend sind 
neue Situationen oder solche mit unklarer 
Perspektive für GAS-Patienten stark stress-
besetzt, weshalb ein „Sich-Sorgen“ zu einer 
Erhöhung der Kontrolle über zukünftige 
Abläufe führen soll („Wenn ich alles bedenke, 
kann mir nichts passieren“). Hierdurch eta-
blieren sich die Sorgen als dysfunktionale 
Problemlösestrategie und führen schließlich, 
ähnlich wie beim AMW, zu kognitiver und 
situativer Vermeidung. Entsprechend wurde 
die Bearbeitung der Unsicherheitsintoleranz 
gerade in den letzten Jahren zu einem integ-
ralen Baustein der erkrankungsspezifischen 
kognitiven Verhaltenstherapie (Van der Hei-
den et al. 2012). Das MKM wiederum hebt die 
Bedeutung von metakognitiven Prozessen her-
vor, durch die die Patienten in einen „Teufels-
kreis“ der Sorgen geraten. Hiernach entwickeln 
GAS-Patienten in einem mehrstufigem Pro-
zess Sorgen (type 2 worry) in Bezug auf die 
schädlichen Effekte der eigentlichen themen-
bezogenen Sorgen (type 1 worry). Dies 
resultiert nicht nur in einem mittelbarem kog-
nitiven oder situativen Vermeidungsverhalten 
gegenüber sorgenassoziierten Themen bzw. 
Situationen (um unmittelbar das Auftreten 
von type 1 worry zu verhindern), sondern auch 
in der Überzeugung, dass die Sorgen sich zu 
einer unkontrollierbaren „Kettenreaktion“ 
verbinden. Entsprechend versucht die Meta-
kognitive Therapie (MKT) zunächst das type 
2 worry zu reduzieren, um so den Patienten 
einen Ausstieg aus der sich hochschaukelnden 
Dynamik zwischen beiden Formen der Sorgen 
zu ermöglichen (Wells 2011).
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psychophysische Reaktionsmuster in 
Abhängigkeit der räumlichen Annäherung 
des Patienten an den phobischen Stimulus 
definiert: Zunächst stellt sich in dem Kon-
text, in dem der phobische Stimulus früher 
einmal erlebt wurde oder in dem er aufgrund 
von Berichten durch andere vermutet bzw. 
erwartet wird, eine stark gesteigerte Wach-
samkeit (Hypervigilanz) ein. Diese dient dazu, 
die potenzielle Bedrohung im Falle ihres Auf-
tretens schnell sensorisch zu erfassen. Wird 
das gefürchtete Objekt (z. B. die Maus oder 
die Spritze) dann konkret wahrgenommen 
oder erfolgt eine unmittelbare Annäherung an 
die als gefährlich wahrgenommene Situation 
(z. B. Aussichtsplattform bei Höhenphobie), 
stellen sich eine „Bewegungsstarre“ sowie eine 
Aufmerksamkeitsfokussierung auf den Stimu-
lus ein. Bei weiterer Annäherung des bzw. an 
den phobischen Trigger kommt es schließlich 
in Abhängigkeit der spezifischen Situation zu 
einer Aktivierung des sympathischen Nerven-
systems bzw. einer vasovagalen Reaktion, die 
sich in einer panikartigen Reaktion (Phobie 
vom Tier- oder situativen Typ) bzw. einer Syn-
kope (oft beim Blut-Injektions-Verletzungstyp 
oder bei der Zahnarztangst) äußern kann.

13.5   Neurobiologische 
Mechanismen der Angst

In den letzten Jahrzehnten nahm die Anzahl 
von Studien, die sich mit biologischen 
Grundlagen von pathologischer Angst bzw. 
Angsterkrankungen beschäftigten, ste-
tig zu (Garcia 2017). Viele Befunde, wie 
z. B. das Ineinandergreifen verschiedener 
Konditionierungsprozesse bei der Angst-
akquisition (s. a. 7 Abschn. 13.5.1) wurden 
zunächst in tierexperimentellen Arbeiten 
erhoben, anschließend beim Menschen veri-
fiziert und bilden gegenwärtig oftmals die 
Basis für psycho- sowie pharmakotherapeu-
tische Behandlungsansätze (Harro 2018). 
In der folgenden Darstellung der einzelnen 
mit Angststörungen assoziierten Systeme 
bzw. Veränderungen wird an vielen Stellen 

1. erhöhter Selbstaufmerksamkeit und ver-
zerrter Selbstwahrnehmung,

2. Sicherheitsverhalten, sowie
3. problematischen antizipatorischen und 

retrospektiven Verarbeitungsprozessen 
sozialer Interaktionen.

Viele Betroffene berichten daneben von sozial 
„traumatisierenden“ Erlebnissen. Soziale 
Kompetenzdefizite können sowohl in der Ent-
stehung eine Rolle spielen, können aber Folge 
der Hemmung sozial adäquaten Verhaltens 
durch die Angst sein.

13.4.4   Spezifische Phobien

Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen, dass 
In der Entstehung der spezifischen Pho-
bien bei nahezu der Hälfte der Betroffenen 
unmittelbare aversive Lernerfahrungen in 
Bezug auf das phobische Objekt bzw. Situa-
tion eine Rolle spielen. Darüber sind jedoch 
auch Imitationslernen und Furchtakquisition 
durch Kommunikation mit Dritten („Ich 
habe gehört, dass…“) wichtige patho-
genetische Aspekte, durch die bei Patienten 
nahezu identische neuronale Aktivierungen 
wie im Rahmen der klassischen Konditionie-
rung ausgelöst werden (Hamm 2017). Aus 
der Literatur ergeben sich jedoch Hinweise 
darauf, dass lerntheoretischen und geneti-
schen Faktoren in der Entwicklung der ver-
schiedenen spezifisch-phobischen Subtypen 
eine unterschiedliche Bedeutung zukommt. 
So weisen Zwillingsstudien darauf hin, dass 
Phobien vom situativen Typ eher auf indi-
viduellen Konditionierungs- bzw. Lern-
prozessen beruhen und tierbezogene Ängste 
sowie die Blut-Injektions-Verletzungs-
phobie eine erhöhte familiäre – und damit 
wohl auch genetische – Häufung aufweisen 
(7 Abschn. 13.5, als Beitrag zur Diskussion 
s. a. Fanselow 2018). Unabhängig von die Art 
der Phobie und Genese wurde durch Michael 
S. Fanselow in den 1990er-Jahren das „Model 
der Bedrohungsnähe“ (threat-imminence 
model) entwickelt, welches unterschiedliche 
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gegen Angreifer, hingegen bei sozialen Pho-
bien ein biologisches Submissionssystem. 
Beide Systeme können eine Angstreaktion 
hervorrufen. Während spezifische Phobien 
eher durch Konditionierung eines konkre-
ten bzw. umschriebenen Schlüsselreizes (z. B. 
die Spinne) entstehen, scheint für Angst-
erkrankungen mit länger anhaltender Angst 
der Kontext als lerntheoretische Bedingung 
wichtiger zu sein.

Es folgt eine Darstellung der Lern-
formen, die für unser Erleben und Verhalten 
und die Entstehung, Aufrechterhaltung und 
Behandlung von Angsterkrankungen bedeut-
sam sind. Die neurophysiologischen und 
molekularen Grundlagen von Lernen sind 
insbesondere in tierexperimentellen Unter-
suchungen beschrieben worden (z. B. Kandel 
und Hawkins 1992). Lernen ist die grund-
legende Voraussetzung für die Anpassung 
des Organismus an sich ändernde Umwelt-
bedingungen bzw. Anforderungen an das 
Individuum. Es werden assoziative von nicht-
assoziativen Lernprozessen unterschieden. Zu 
den nichtassoziativen Lernprozessen zählen 
die Orientierungsreaktion (Vorbereitung für 
die Aufnahme neuer Informationen), Habi-
tuation (Gewöhnung an bekannte Informa-
tionen) und Sensibilisierung (Erhöhung der 
Reaktionsbereitschaft). Durch die Paarung 
von Reizen und Reaktionen kommt es zu 
assoziativen Lernprozessen wie der klassi-
schen und der operanten Konditionierung. 
Bei der klassischen Konditionierung löst ein 
biologisch relevanter unkonditionierter Sti-
mulus/Reiz (UCS) eine unkonditionierte 
Reaktion (UCR) hervor. Die wiederholte Paa-
rung eines neutralen (konditioniertem) Reizes 
(CS) mit dem UCS führt dazu, dass der CS 
eine konditionierte Reaktion (CR) hervorruft, 
die der UCR entspricht (z. B. Pavlov 1927). 
Ein oft angeführtes Beispiel für die klassi-
sche Konditionierung ist der Pawlow’sche 
Hund, der sozusagen das „Urmodell“ dieser 
Konditionierungsform darstellt. Dieser bekam 
über einen längeren Zeitraum sein Fressen 
(UCS) ausschließlich im Zusammenhang mit 
dem Läuten (CS) einer Glocke gereicht. Als 

deutlich, dass es zwischen den einzelnen 
Erkrankungen ein relativ hohes Maß an Über-
schneidungen hinsichtlich der Befundlage gibt 
und die spezifischen Phänotypen bis zu einem 
gewissen Grad neurobiologisch ineinander 
„verschwimmen“. Tatsächlich lässt sich diese 
Beobachtung gut mit den Bestrebungen der in 
7 Abschn. 9.5.1 dargestellten Research Domain 
Criteria (RDoC) des National Institute of 
Mental Health (NIMH) in Einklang bringen, 
die biologischen Grundlagen einzelner neuro-
kognitiver Funktionseinheiten und -defizite 
nosologieunabhängig zu beschreiben und 
deren Bedeutung für einzelne psychiatrische 
Erkrankungen abzuschätzen. Im Bereich der 
verschiedenen Angststörungen decken sich 
zahlreiche Befunde (z. B. auf Ebene der funk-
tionellen Hirnanatomie oder der Neurotrans-
mittersysteme) gut mit den bereits definierten 
Analyseeinheiten innerhalb der RDoC-Kons-
trukte „Furcht“ und „Angst“, die den 
Reaktionsmustern auf eine aktive Bedrohung 
bzw. eine potenzielle Gefahr entsprechen. 
So erscheint es möglich, dass für die kate-
gorial definierten Angststörungen eine relativ 
breite gemeinsame biologische Basis existiert, 
auf der sich die jeweils störungsspezifische 
Symptomatik der einzelnen Krankheits-
bilder aufgrund von distinkten „Profilen“ 
innerhalb der biologischen Veränderungen 
(7 Abschn. 13.5.3) sowie individuellen psycho-
logischen und umweltassoziierten Faktoren 
herausbildet.

13.5.1   Lernen

Basisemotionen sind angeborene Verhaltens-
muster zur Kommunikation und Regula-
tion bzw. Bewältigung einer Situation. Angst 
wird primär mit dem Verhaltenshemm-
system bzw. dem Kampf-Flucht-System in 
Verbindung gebracht. Die Assoziation von 
Reizen mit Angst wird durch ein evolutionär 
angelegtes, vorbereitendes Lernen (prepared-
ness nach Seligman 1971) geprägt. Weiter-
gehend unterscheiden Öhman und Mineka 
(2001) bei Tierphobien ein Abwehrsystem 
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sentation des UCS) oder Erneuerung (anderer 
Kontext) kommen.

13.5.2   Strukturelle und 
funktionelle Hirnanatomie

Das im Kontext von Angsterkrankungen 
gegenwärtig mit am häufigsten untersuchte 
biologische System stellt das sogenannte 
„Angstnetzwerk“ (fear network) dar. Das 
Angstnetzwerk ist ein funktioneller Ver-
bund verschiedener Hirnareale, die an der 
Wahrnehmung und Verarbeitung von angst-
assoziierten Reizen sowie der Auslösung 
und Steuerung der entsprechenden psycho-
logischen und physiologischen Reaktionen 
beteiligt sind (Bandelow et al. 2016). Eine 
schematische Darstellung des Angstnetz-
werkes findet sich in . Abb. 13.2).

Die „Kaskade“ der Abläufe innerhalb 
des Angstnetzwerkes lässt sich wie folgt 
beschreiben: Wird ein Sinneseindruck (visu-
ell, akustisch, olfaktorisch, taktil, gustatorisch) 
durch den sensorischen Assoziationscortex 
als bekannt bzw. relevant (wieder)erkannt, 
wird dieser hinsichtlich seiner potenziellen 
Gefährlichkeit durch den Thalamus unmittel-
bar, jedoch eher „grob“ bewertet. Wird diese 
hierdurch bestätigt, erfolgt eine sehr schnelle 
Weiterleitung dieser Information an die 
Amygdala (auch „Mandelkern“ genannt), 
welche tief im Bereich der Temporallappen 
lokalisiert ist. Die Amygdala wiederum löst 
als zentrales „Angstzentrum“ über eine Akti-
vierung des Hypothalamus und des Hirn-
stamms mittelbar die psychophysiologischen 
Mechanismen der Fight-or-Flight-Reaktion 
aus, wodurch dem Individuum eine zeit-
nahe Reaktion auf die Bedrohung ermög-
licht wird. Dieser sehr schnelle und über die 
sogenannte low route vermittelte Ablauf ist 
äußerst wichtig für die unmittelbare Reaktion 
auf Gefahr, gleichzeitig ist er jedoch aufgrund 
seiner „Reflexhaftigkeit“ sehr anfällig für eine 
Auslösung, und eigentlich harmlose Sinnes-
eindrücke können biologisch als gefährlich 
verkannt werden. Um einen „Fehlalarm“ zu 

die Glocke schließlich ohne gleichzeitige Ver-
abreichung einer Mahlzeit geläutet wurde, 
entwickelte der Hund unmittelbar einen ver-
stärkten Speichelfluss (CR) – eine physio-
logische Reaktion, die zuvor ausschließlich 
mit der Nahrungsaufnahme (UCR) in Ver-
bindung stand. Auch durch Beobachtungs-
lernen (Modelllernen) kann eine klassische 
Konditionierung erfolgen (Askew und Field 
2007). Bei der operanten Konditionierung 
(Skinner 1938; Thorndike 1911) wird die 
Auftretenswahrscheinlichkeit von Verhalten 
durch Verstärkung verändert. Dies kann 
positive Verstärkung sein, z. B. durch einen 
angenehmen Reiz, der auf ein Verhalten folgt, 
aber auch negative Verstärkung, d. h. das 
Beenden oder Ausbleiben eines aversiven Rei-
zes. Negative Verstärkung ist besonders wirk-
sam und löschungsresistent. Von Bestrafung 
spricht man, wenn die Konsequenzen des 
Verhaltens die Auftretenswahrscheinlich-
keit reduzieren. Wird ein Reiz (CS) vor einer 
Konditionierung wiederholt ohne UCS prä-
sentiert, so führt dies dazu, dass die klassische 
Konditionierung langsamer erlernt wird bzw. 
die ausgelöste Reaktion (CS) schwächer aus-
geprägt ist – die latente Inhibition. Konditio-
nierte Reaktionen können auch von Reizen 
ausgelöst werden, die den konditionierten 
Reizen ähnlich sind, man spricht von einer 
Reizgeneralisierung. Patienten mit Angst-
erkrankungen können schlechter zwischen 
konditionierten Furchtreizen und ähnlichen 
Reizen diskriminieren. Diese Tendenz zur 
Generalisierung könnte ein Risikofaktor für 
die Entstehung von Angsterkrankungen sein 
(Lissek et al. 2005). Extinktion findet statt, 
wenn der (konditionierte) Reiz (CS) widerholt 
ohne UCS dargeboten wird und in der Folge 
die konditionierte Reaktion immer weniger 
und dann gar nicht mehr auslöst. Konditio-
nierte Reaktionen werden durch Extinktion 
nicht gelöscht, vielmehr führt das Lernen 
anderer Assoziationen dazu, dass andere 
Reaktionen gezeigt werden. Zum Widerauf-
treten konditionierter Reaktionen kann es 
durch Spontanerholung (Präsentation von 
CS), Wiederinkraftsetzung (wiederholte Prä-
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besondere bei der Wahrnehmung von und 
der Reaktion auf akute(r) bzw. anhaltende(r) 
Bedrohung („Furcht“) eine wichtige Rolle, der 
bed nucleus der Stria terminalis hingegen eher 
bei der „Angst“ als Korrelat einer antizipierten 
Bedrohung.

In den 1990er-Jahren wurden erste Stu-
dien veröffentlicht, die mithilfe der Magnet-
resonanztomografie (MRT) die Morphologie 
unterschiedlicher Komponenten des Angst-
netzwerks bei Angsterkrankungen unter-
suchten. Im Vergleich zu gesunden Probanden 
zeigten sich in diesem Zusammenhang bei 
der Panikstörung, der Agoraphobie, der GAS 
und diversen spezifischen Phobien wieder-
holt Volumenvergrößerungen oder -ver-
minderungen in verschiedenen Strukturen 
(v. a. der Amygdala), deren Ausmaß teil-
weise mit der Symptomausprägung korre-
lierten (z. B. Irle et al. 2010; Lai 2011). Diese 
rein auf die strukturelle Anatomie bezogenen 
Arbeiten wurden in den folgenden Jahren 
jedoch zunehmend durch Untersuchungen 
ergänzt, die auf die Aktivität der einzel-
nen Einheiten des Angstnetzwerks fokus-
sierten. Mithilfe der funktionellen MRT 
(fMRT) werden hierbei Unterschiede der 
Aktivierungen innerhalb des Angstnetz-
werks zwischen Patienten und gesunden 
Probanden gemessen, die in Reaktion auf 

vermeiden bzw. zu korrigieren gibt es einen 
alternativen Weg, der zwar nahezu dop-
pelt so viel Zeit in Anspruch nimmt, jedoch 
deutlich präziser ist. Die high route führt 
zunächst vom Thalamus zu Teilen des Neo-
cortex und schließlich zum Hippocampus, wo 
Wahrnehmungen einer genaueren Analyse 
unterzogen werden bzw. ein Abgleich mit evo-
lutionär determinierten Informationen und 
persönlichen Erfahrungen erfolgt. Auf Basis 
der so gewonnenen Zusatzinformation kann 
der Hippocampus entweder „Entwarnung 
geben“ und die Aktivierung der Amyg-
dala hemmen oder die Gefahr bestätigen 
und die Angstreaktion aufrechterhalten. 
Die Amygdalaaktivität wird darüber hin-
aus über (prä-)frontale Strukturen reguliert, 
wobei insbesondere der präfrontale (PFC), 
der orbitofrontale (OFC) und der anteriore 
cinguläre cortex (ACC) eine hemmende 
Funktion auf die Amygdala ausüben. Ent-
sprechend auch der in die RdoC-Matrix ein-
geflossenen bisherigen Erkenntnisse ergibt 
sich in Abhängigkeit der Art der Bedrohung 
ein unterschiedliches Muster für die Relevanz 
der einzelnen Komponenten des Angstnetz-
werks. Die basolateralen und centromedialen 
Kerngebiete der Amygdala, der Hippocampus, 
die (prä)frontalen cortikalen Areale, der 
Hypothalamus sowie die Insula spielen ins-
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. Abb. 13.2 Das Angstnetzwerk. Grüne Pfeile: aktivierender Effekt auf die nachfolgende Struktur; rote Pfeile: 
hemmender Effekt auf die nachfolgende Struktur. High route, low route: s. Text
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 Strukturen des frontalen Cortex (ACC, PFC 
und OFC) sowie weiteren (para)limbischen 
Regionen wie dem Thalamus, dem Mittel-
hirn, der Insula oder dem Precuneus als auch 
innerhalb der verschiedenen Kerngebieten 
innerhalb der Amygdala (Peterson et al. 2014).

In der Gesamtschau deuten die bisherigen 
Befunde deutlich darauf hin, dass in der 
Pathogenese der Angststörungen sowohl die 
Aktivität als auch die Verbindungen inner-
halb des Angstnetzwerks bzw. innerhalb der 
Binnenstruktur der Amygdala von Bedeutung 
sind. Diese Beobachtung wird nicht zuletzt 
durch weitere Studienergebnisse untermauert, 
die zeigen, dass eine störungsspezifische Phar-
mako- und Psychotherapie pathologische 
Aktivierungsmuster normalisiert. So konnte 
mithilfe bildgebender Verfahren bei Patien-
ten mit verschiedenen Angststörung gezeigt 
werden, dass eine mehrwöchige Behandlung 
mit SS(N)RI oder eine jeweils inhaltlich adap-
tierte KVT die Aktivität der Amygdala, des 
Striatum, der Insula sowie des Thalamus redu-
ziert, die des ventromedialen präfrontalen 
Cortex jedoch steigert, und dass diese Ver-
änderungen oftmals positiv mit dem klini-
schen Behandlungserfolg korrelieren (z. B. 
Farb und Ratner 2014; Galvao-de Almeida 
et al. 2013; Phan et al. 2013).

13.5.3   Neurotransmitter, 
Neuropeptide und die 
Stress-Achse

Die Rolle monoaminerger Botenstoff-
systeme in der Pathogenese von Angst-
erkrankungen leitet sich vor allem von den 
klinischen und biologischen Effekten der 
Antidepressiva ab, die die Verfügbarkeit von 
Serotonin (5-HT) im synaptischen Spalt 
erhöhen (7 Abschn. 13.3 und 13.5.2). Für die 
Formulierung einer „Monoaminmangel-
hypothese“ in Analogie zur Depression bie-
tet die bestehende Datenlage jedoch keine 
ausreichende Basis (z. B. Maron et al. 2012). 
Der Mechanismus, über den die SS(N)RI-
Wirkung auf die (para)limbische Aktivität 

die Präsentation störungsspezifischer, meist 
visueller oder akustischer Stimuli (z. B. Bil-
der von Menschenmengen bei der Agora-
phobie oder sorgenassoziierte Worte bei der 
GAS) entstehen. In inzwischen zahlreichen 
Studien wurden auch hier für unterschied-
liche Angststörungen Aktivitätsunterschiede 
in verschiedenen Strukturen des Angstnetz-
werks gefunden. Transdiagnostisch ergeben 
sich Hinweise insbesondere auf eine erhöhte 
Aktivität der (verschiedenen Kerngebiete 
der) Amygdala, des Hippocampus und der 
Insel sowie eine verminderte Aktivität fronta-
ler Strukturen (v. a. des PFC oder ACC), und 
es konnten auch hier Zusammenhänge zwi-
schen dem Grad der Aktivitätsabweichungen 
und der Ausprägung der klinischen Sympto-
matik beobachtet werden (Holzschneider 
und Muhlert 2012). Insbesondere in letz-
ten Jahren wurde die Datenlage zusätzlich 
durch sogenannte Konnektivitätsanalysen 
bereichert. Durch diese kann festgestellt 
werden, inwieweit sich die neuronalen Ver-
bindungen zwischen den einzelnen Teilen 
des Angstnetzwerks und damit auch deren 
aktivierender oder hemmender Einfluss zwi-
schen Patienten mit Angststörungen und 
gesunden Probanden unterscheidet. Die Idee 
dabei ist, dass die Funktion eines Netzwerks 
nicht nur auf der Funktion seiner Einzel-
einheiten, sondern auch, vielleicht sogar im 
Besonderen, auf deren „Kommunikation“ 
untereinander beruht. Vor diesem Hinter-
grund konnte wiederholt gezeigt werden, 
dass Patienten mit Angststörungen eine 
von Gesunden abweichende Konnektivität 
innerhalb des Angstnetzwerks aufweisen. 
Entsprechende Untersuchungen fanden in 
Abhängigkeit der jeweils untersuchten Angst-
störung häufig unterschiedliche Konnektivi-
tätsmuster und berichteten sowohl über eine 
verstärkte als auch verminderte „Koppelung“ 
zwischen gleichen Strukturen des Angstnetz-
werks. Insgesamt ergaben sich jeweils bei 
der Panikstörung, der GAS oder der sozia-
len Phobie jedoch insbesondere Hinweise auf 
eine abweichende Konnektivität sowohl zwi-
schen der Amygdala als „Angstzentrum“ und 
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Nervenzellen beteiligt. Auch in Bezug auf 
die inhibitorische Neurotransmission wur-
den unter Einsatz unterschiedlicher bild-
gebender Verfahren Veränderungen bei 
verschiedenen Angststörungen (z. B. der 
Panikstörung und der GAS) beobachtet, die 
sowohl die Transmitterverfügbarkeit auch 
die Rezeptorfunktion betrafen. Insbesondere 
wurde wiederholt eine reduzierte Anzahl 
bzw. Bindungskapazität des GABAA-Rezep-
tors innerhalb des Angstnetzwerks gefunden, 
die in einigen Studien mit der Symptom-
schwere korrelierten (Bandelow et al. 2016). 
Im Kontext des GABAergen Systems standen 
in der Vergangenheit auch die Gruppe der 
sogenannten „neuroaktiven Steroide“ (z. B. 
Allopregnanolon oder Allotetrahydrodes-
oxycorticosteron) im Fokus wissenschaft-
lichen Interesses. Es handelt sich hierbei 
um Steroidhormone, die als Agonisten am 
GABAA-Rezeptor binden und dadurch seine 
Bindungskapazität erhöhen. Während bereits 
vor einigen Jahren veränderte Konzentratio-
nen von Allopreganolon bei Patienten mit 
Panikstörung beobachtet wurden (Ströhle 
et al. 2002), ergaben sich in jüngeren Studien 
wiederholt Hinweise darauf, dass auch die 
Trennungsangst des Erwachsenenalters mit 
einer verminderten Steroidsynthese assoziiert 
sein könnte (z. B. Chelli et al. 2008).

Neben den oben genannten Botenstoff-
systemen wurden in den letzten Jahrzehnten 
im Kontext von Angststörungen auch ver-
schiedene Stoffe untersucht, die unter die 
relativ große Gruppe der Neuropeptide sub-
summiert werden. Neuropeptide stellen 
eine heterogene Gruppe von zentralnervös 
aktiven Hormonen dar, die direkt oder über 
eine mittelbare Beeinflussung von anderen 
Neurotransmittern die Aktivität von Neuro-
nen beeinflussen und dadurch einen angst-
verstärkenden (z. B. Cholecystokinin und 
Neurokinine [NK] wie z. B. die Substanz P) 
oder -reduzierenden Effekt (z. B. Neurope-
tid Y, das atriale natriuretische Peptid [ANP] 
oder Oxytocin) besitzen können. In mittler-
weile zahlreichen Arbeiten fanden sich 
Zusammenhänge zwischen Veränderungen 

vermittelt wird, ist noch weitestgehend 
unbekannt. Es wird jedoch u. a. angenommen, 
dass serotonerg wirksame Medikamente in 
Abhängigkeit des jeweiligen Hirnareals und 
des jeweiligen Rezeptorsubtyps (5-HT1A, 
5-HT1B, 5-HT2C) die Verfügbarkeit von 
5HT-Rezeptoren auf der Zelloberfläche ver-
ändern oder zu deren (De-)Sensibilisierung 
führen und dadurch mittelbar entsprechende 
Aktivitätsveränderungen innerhalb des Angst-
netzwerks herbeiführen können (z. B. Spin-
delegger et al. 2009). Diese Annahme wird 
tatsächlich durch Studien gestützt, die mit-
hilfe der Positronen-Emissionstomografie 
(PET) die Expression bzw. Bindungskapazi-
tät von 5-Hat-Rezeptoren untersuchten. Ins-
besondere bei Patienten mit Panikstörung und 
sozialer Phobie zeigte sich gegenüber gesun-
den Probanden wiederholt eine veränderte 
(erhöhte oder reduzierte) Rezeptorverfügbar-
keit oder -bindungskapazität in verschiedenen 
Bereichen des Angstnetzwerks, wie z. B. der 
Amygdala, dem Thalamus oder dem Hippo-
campus, die sich teilweise nach erfolgreicher 
Pharmakotherapie wieder normalisierten 
(z. B. Maron et al. 2004; Nash et al. 2008; van 
der Wee et al. 2008). Vor diesem Hintergrund 
wird diskutiert, dass das jeweilige „Profil“ der 
Funktionsveränderungen der 5-HT-Rezep-
toren sich in Abhängigkeit der jeweiligen 
Angststörung unterscheidet und so zur diskri-
minativen Ausbildung des jeweiligen Phäno-
typs beitragen könnte (Graeff und Zangrossi 
2010). Dieser Annahme folgend würde das 
jeweils eingesetzte Antidepressivum dann 
im Sinne eines „Serotoninmodulators“ die 
jeweilige rezeptorvermittelte serotonerge 
Dysbalance ausgleichen und dadurch trans-
diagnostisch zur Verbesserung der jeweils 
störungsspezifischen Symptomatik führen. 
Ein zweiter Botenstoff, dessen Relevanz sich 
ebenfalls aus der anxiolytischen Pharmako-
therapie (diesmal von den Benzodiazepinen) 
ableitet, ist γ-Aminobuttersäure (GABA). 
GABA ist der am stärksten hemmend wir-
kende (inhibitorische) Neurotransmitter im 
zentralen Nervensystem und entscheidend 
an der Eindämmung der Erregbarkeit von 
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reproduzierbare Befunde darstellen, ist die 
Datenlage bei Angststörungen deutlich 
uneinheitlicher (Plag et al. 2013). Vor dem 
Hintergrund einer heterogenen Studien-
lage ergaben sich in der Zusammenschau für 
die Panikstörung, die GAS sowie für phobi-
sche Störungen bisher keine sicheren Hin-
weise auf eine generelle Dysfunktion des 
HPA-Systems, und einzelne Befunde eines 
Hypercortisolismus ließen sich häufig durch 
das Vorliegen einer komorbiden Depression 
erklären. Auch in Bezug auf die Reagibilität 
der Stress-Achse auf verschiedene pharmako-
logische bzw. psychologische Provokations-
verfahren unterschieden sich Patienten mit 
Angststörungen in den meisten Fällen nicht 
von gesunden Probanden.

Insgesamt bestehen bei Angststörung 
deutliche Hinweise auf Alterationen der serot-
onergen und GABAergen Neurotransmission, 
die hauptsächlich durch Veränderungen 
auf Ebene der transmitterspezifischen 
Rezeptoren bedingt zu sein scheinen und 
durch die bestehenden pharmakologischen 
Behandlungsoptionen adressiert werden. 
Auch bestehen Befunde im Bereich der 
Neuropeptide, aus denen jedoch (noch) keine 
Therapiemöglichkeiten abgeleitet werden 
konnten.

13.5.4   Genetik

Bereits seit dem letzten Drittel des vorherigen 
Jahrhunderts weisen epidemiologische Unter-
suchungen auf eine genetische Komponente in 
der Entstehung von Angsterkrankungen hin. 
Dieser zunächst in Familienstudien erhobene 
Befund konnte im Verlauf der letzten Jahr-
zehnte durch Zwillingsstudien mit jeweils 
mehreren tausend Probanden verifiziert wer-
den, in denen für die Panikstörung, die gene-
ralisierte Angststörung, die soziale Phobie 
und für spezifische Phobien eine Heritabilität 
zwischen 27 % (soziale Phobie) und mehr als 
40 % (spezifische Phobien) gefunden wurde. 
In der Gruppe der spezifischen Phobien 
ergaben sich diesbezüglich in Abhängigkeit 

innerhalb dieser Systeme und dem Vorliegen 
verschiedener Angsterkrankungen (s. a. Ban-
delow et al. 2016; Plag et al. 2012). So zeigte 
sich beispielweise bei Patienten mit Panik-
störung und spezifischen Phobien eine ver-
änderte NK-Rezeptorbindungskapazität. 
Umgekehrt konnten durch CCK ausgelöste 
Panikattacken durch die Verabreichung von 
ANP abgeschwächt und eine positive Korre-
lation zwischen der ANP-Konzentration und 
einer anxiolytischen Wirkung beobachtet 
werden (z. B. Ströhle et al. 2006). Aus den 
entsprechenden Befunden wurden unter-
schiedliche pharmakotherapeutische Ansätze 
abgeleitet (z. B. NK1- oder CCK-Antagonis-
ten), deren anxiolytische Effekte in Studien 
jedoch sehr heterogen waren und bis heute 
nicht die klinische Anwendung erreichten. 
Basierend auf dem Vorwissen, dass das in 
den Kerngebieten des Hypothalamus syn-
thetisierte Oxytocin unter anderem Systeme 
beeinflusst, die mit sozialer Kognition und 
emotionaler Bindung assoziiert sind, wur-
den dessen Effekte insbesondere bei der 
sozialen Phobie untersucht. Während nach 
einer (nasalen) Oxytocinapplikation tatsäch-
lich eine Reduktion der Amygdalaaktivität, 
eine stärkere Konnektivität zwischen der 
Amygdala und dem ACC bzw. dem PFC und 
einer Reduktion der Aktivität der neurobio-
logischen Stressantwort beobachtet wurden, 
konnte die störungsspezifische Symptomatik 
bei entsprechend erkrankten Patienten hier-
durch jedoch nicht oder nur unzureichend 
beeinflusst werden (De Cagna et al. 2019). 
Entsprechend erlangte auch dieser Ansatz 
nicht die „Marktreife“.

Wie auch bei anderen „stressreaktiven 
Erkrankungen“ beschäftigten sich in den letz-
ten Jahrzehnten auch bei Angststörungen 
viele Arbeiten mit der Aktivität des Hypo-
physen-Hypothalamus-Nebennieren-(HPA-)
Systems (der sogenannten „Stress-Achse“) 
als potenziell krankheitsbegünstigendem 
und -aufrechterhaltendem Faktor. Im Gegen-
satz zur Depression oder posttraumatischen 
Belastungsstörungen, bei denen ein Hyper- 
bzw. Hypocortisolismus mittlerweile  stabil 
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Phobien durchgeführt. Auch hier wurden 
Assoziationen zwischen dem jeweiligen 
Phänotyp und Polymorphismen in Genen 
gefunden, die für den Serotonintransporter 
bzw. -rezeptor, den enzymatischen Abbau 
der Monoamine sowie für neurotrophe Fak-
toren codieren oder denen ein Einfluss auf 
die Funktion der Strukturen des Angstnetz-
werks zugeschrieben wird. Die meisten dieser 
Befunde blieben jedoch singulär oder ließen 
sich durch weitere Studien ebenfalls nicht 
bestätigen (z. B. Gottschalk und Domschke 
2017; Smoller 2016). Mittlerweile ist für viele 
Angsterkrankungen auch mindestens eine 
genomweite Assoziationsstudie (GWAS) ver-
fügbar, bei der das gesamte menschliche 
Genom auf krankheitsassoziierte SNPs (single 
nucleotide polymorphisms) abgesucht wurde. 
Für die Panikstörung wurden mittlerweile 
mehr als fünf GWAS publiziert, die wiede-
rum inkonsistente Ergebnisse erbrachten. 
Wiederholt konnten jedoch zwei SNPs inner-
halb eines Gens identifiziert werden, welches 
mit der Expression eines Proteins (132 D) 
in der neuronalen Zellmembran assoziiert 
ist. Die genaue Funktion von 132 D ist noch 
nicht vollständig aufgeklärt; es gibt jedoch 
Hinweise darauf, dass es an der neuronalen 
Konnektivität innerhalb des Angstnetzwerks 
beteiligt sein könnte (Erhardt et al. 2012). Bei 
Patienten mit GAS und sozialer Phobie zeig-
ten jeweils einzelne GWAS bisher SNPs in 
unterschiedlichsten Genen, welche z. B. für 
Strukturen codieren, die für die interzelluläre 
Kommunikation wichtig sind oder indirekt 
mit dem Metabolismus von Serotonin in Ver-
bindung gebracht werden (z. B. Stein et al. 
2017). In Analogie zur Depression (7 Kap. 12) 
und anderen psychischen Erkrankungen 
wurde auch in einigen wenigen Studien 
untersucht, inwieweit Polymorphismen in 
bestimmten Kandidatengenen die Empfind-
lichkeit für bestimmte entwicklungs- bzw. 
umweltassoziierte Faktoren modulieren (sog. 
„Gen-Umwelt-Interaktionen“) und mittel-
bar die Krankheitsentwicklung begünstigen 
können. Einzelne Ergebnisse weisen in 
diesem Zusammenhang darauf hin, dass 

des spezifisch-phobischen Subtyps jedoch 
große Unterschiede; während für unterschied-
liche situative Phobien eine Erblichkeit von 
nahezu 0 % beobachtet wurde, betrug deren 
Anteil beim Blut-Injektions-Verletzungs-Typ 
bzw. bei tierbezogenen Ängsten 33 % und 
45 % (Shimada-Sugimoto et al. 2015; van 
Houtem et al. 2013). Diese Befunde aus der 
Zwillingsforschung werden seit nunmehr 
einigen Jahren kontinuierlich durch Ergeb-
nisse der molekulargenetischen Forschung 
ergänzt. Insbesondere für die Panikstörung 
wurden zunächst im Rahmen einer relativ 
großen Anzahl von Linkage-Studien zahl-
reiche chromosomale Loci als mögliche Trä-
ger krankheitsassoziierter Gene identifiziert. 
Die meisten dieser (in jeweils eher kleinen 
Patientengruppen erhobenen) Befunde konn-
ten in Folgeuntersuchungen jedoch nicht bzw. 
nur inkonsistent repliziert werden, sodass 
sich metaanalytisch schwache Hinweise auf 
eine Beteiligung der Chromosomen 1, 5, 15 
und 16 in der Krankheitsentstehung ergaben 
(Webb et al. 2012). Ähnlich verhält es sich in 
Bezug auf genetische Assoziationsstudien, die 
zunächst, hauptsächlich auf Basis von Vor-
kenntnissen über pathogenetisch relevante 
biologische Systeme, isoliert bestimmte Gene 
(Kandidatengene) in Bezug auf ihre Krank-
heitsrelevanz bei Angststörungen unter-
suchten. Erneut liegen diesbezüglich die 
meisten Arbeiten für die Panikstörung vor. 
Bestimmte genetische Varianten wurden hier 
in Genen gefunden, die für Strukturen der 
monoaminergen (z. B. 5HTTLPR, HTR1A, 
HTR2A, COMT, MAO) oder GABAergen 
(GABRB3, GABRA5) Neurotransmission, 
des HPA-Systems (z. B. CRHR1) oder der 
Neurogenese bzw. -protektion (z. B. NPSR1) 
codieren sowie mit der Aktivität von Struk-
turen des Angstnetzwerks (z. B. der Amyg-
dala) in Verbindung gebracht wurden. Jedoch 
hielten auch diese (Einzel)Befunde meta-
analytischen Überprüfungen bisher nicht 
stand (Bastiansen et al. 2014; Howe et al. 
2016). Nummerisch deutlich weniger Unter-
suchungen wurden diesbezüglich für die 
GAS, die soziale Phobie oder die spezifischen 
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störungen gefunden wurden, teilweise 
deutlich stärker mit deren entwicklungs-
assoziierten Risikofaktoren wie Verhaltens-
hemmung oder Neurotizismus assoziiert 
waren (Nagel et al. 2018; Smoller 2016). In 
Analogie zu Befunden bei der Depression 
(7 Kap. 12) und in Übereinstimmung mit dem 
Rational der RDoC deutet dies daraufhin, 
dass im Kontext stressreaktiver psychischer 
Erkrankungen insbesondere Genvarianten 
eine Bedeutung zukommt, die statt mit einem 
bestimmten Phänotyp mit einer entitätsüber-
greifenden Erhöhung der Stressempfindlich-
keit in Verbindung stehen.

13.5.5   Epigenetik

Als „Epigenetik“ wird vor allem die (passa-
gere) Beeinflussung der Aktivität eines Gens 
durch Methylierung bzw. Acetylierung der 
DNA/mRNA und die dadurch hervorgerufene 
Beeinflussung eines Phänotyps bezeichnet. 
Man geht davon aus, dass der Methylie-
rungs- oder Acetylierungszustand mittelbar 
durch verschiedene Umwelteinflüsse (z. B. 
Stress) beeinflusst wird und so die Genex-
pression innerhalb eines Individuums als 
auch transgenerational beeinflusst werden 
kann. Eine vermehrte Methylierung entspricht 
jeweils einer verminderten Transkription des 
betroffenen genetischen Abschnitts und damit 
einer verminderten Bildung oder Aktivität des 
jeweiligen Genprodukts. Für den Bereich der 
Angststörungen liegen epigenetische Befunde 
gegenwärtig für die Panikstörung sowie 
für die soziale Phobie vor (für einen Über-
blick: Schiele und Domschke 2018). Bei der 
Panikstörung wurde eine geringere Methy-
lierung von Genen gefunden, welche für die 
Expression der Monoamino-Oxidase (MAO) 
und der Glutamat-Decarboxylase-1 (GAD-1) 
verantwortlich sind (Domschke et al. 2012, 
2013). Diese Veränderungen führen zu einem 
beschleunigten Abbau von Monoaminen bzw. 
zu einer reduzierten Verfügbarkeit von GABA 
im zentralen Nervensystem und können 
dadurch die Entstehung von pathologischer 

Polymorphismen des Neuropeptid-Y- bzw. 
des Serotonintransporter-Gens Risikofaktoren 
für die invalidisierenden Einflüsse von bio-
grafischen oder entwicklungsbedingten 
Stressoren (z. B. Naturkatastrophen, Kind-
heitstraumata, geringe soziale Unterstützung) 
in der Entwicklung der Panikstörung, der 
GAS oder der sozialen Phobie darstellen 
könnten. Wie auch in den anderen Bereichen 
der genetischen Forschung in Bezug auf 
Angststörung stehen diesen Befunden jedoch 
auch negative Ergebnisse gegenüber (z. B. 
Blaya et al. 2010) oder sie wurden (noch) 
nicht durch Folgestudien verifiziert.

Zusammenfassend muss festgestellt wer-
den, dass es bei deutlichen epidemiologischen 
Hinweisen auf die Relevanz erblicher Fakto-
ren in der Entstehung von Angststörungen 
der molekulargenetischen Forschung bisher 
noch nicht gelungen ist, eindeutig krank-
heitsassoziierte Polymorphismen für diese 
Erkrankungsgruppe zu identifizieren. Dies 
liegt sicher auch daran, dass, vergleichbar 
zu anderen Erkrankungen, auch bei Angst-
störungen ein polygenetisches Vererbungs-
muster angenommen werden kann, bei 
dem nicht ein einzelnes Gen, sondern das 
Zusammenspiel vieler Gene risikoerhöhend 
wirkt. Entsprechende Konstellationen lassen 
sich jedoch nur schwer mit der Betrachtung 
einzelner Kandidatengene identifizieren. 
GWAS, die prinzipiell ein probates Instrument 
für die Untersuchung einer polygenetischen 
Vererbung darstellen, müssen wiederum eine 
große Anzahl an Betroffenen einschließen, 
um zu belastbaren Ergebnissen zu kommen. 
Eine entsprechende Größe ist unserer Ein-
schätzung nach durch die bisherigen GWAS 
im Bereich der Angststörungen möglicher-
weise noch nicht erreicht worden; während 
beispielweise für die Depression Studien mit 
mehr als hunderttausend Teilnehmern vor-
liegen, beschränken sich hier entsprechende 
Arbeiten bisher auf jeweils einige tausend Per-
sonen.

Es erscheint jedoch interessant, dass 
Genvarianten, die nur inkonsistent im 
Zusammenhang mit kategorialen Angst-
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Persönlichkeitsmerkmalen wie Neurotizismus 
zu begünstigen, die wiederum ein Risiko-
faktor für die Ausbildung dysfunktionaler 
Konditionierungsprozesse und damit 
störungsspezifischer psychologischer Lern-
modelle darstellen können. Die Bedeutung 
der Biologie bzw. der bidirektionalen Ver-
bindung zwischen biologischen und 
psychologischen Faktoren in der Krank-
heitsentstehung wird nicht zuletzt durch die 
Effekte der gegenwärtigen pharmako- und 
psychotherapeutischen Behandlungsoptionen 
unterstrichen. Sowohl durch den Einsatz von 
Antidepressiva als auch kognitiver Verhaltens-
therapie lassen sich korrespondierende Ver-
änderungen der klinischen Symptomatik 
und verschiedener neurobiologischer Korre-
late von Angststörungen erreichen; dadurch 
zeichnet sich ein synergistischer Effekt beider 
Therapieoptionen auch auf biologischer Ebene 
ab, der in der klinischen Praxis (zumindest 
ab einem gewissen Schweregrad der Angst) 
genutzt werden sollte. Darüber hinaus lässt 
das in Bezug auf die Angststörungen noch 
relativ wenig erforschte Feld der Epigenetik 
interessante Befunde für die Zukunft erhoffen. 
In diesem Zusammenhang erscheint es 
möglich oder ist es sogar zu erwarten, dass 
„Stress“, welcher immer noch überwiegend 
als rein psychologisches Phänomen wahr-
genommen wird, zu einem noch integraleren 
Bestandteil der neurobiologischen Forschung 
wird und so zum weiteren Verständnis intra-
individueller und transgenerationaler bio-
logischer Veränderungen im Bereich der 
Angststörungen beitragen kann.
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Während sich die Neurowissenschaften 
mithilfe von naturwissenschaftlichen 
Methoden der Erforschung des mensch-
lichen Gehirns, seines Aufbaus und seiner 
Funktionsweise widmen, beschäftigt sich 
die Psychotherapieforschung als ein Feld der 
klinischen Psychologie mit der Wirkweise 
psychotherapeutischer Verfahren, deren 
Wirksamkeit sowie der Weiterentwicklung 
psychotherapeutischer Methoden für die kli-
nische Praxis. Während man den Menschen 
also auf der einen Seite als ein vorwiegend 
biologisches Wesen betrachtet und studiert, 
werden der Mensch und sein Erleben und 
Verhalten auf der anderen Seite vorwiegend 
als psychologisches Phänomen begriffen 
und zu verstehen und zu verändern ver-
sucht. Während die Wiege der Neurowissen-
schaften eher in der Biologie und Medizin 
zu finden ist, entspringt die Psychotherapie-
forschung vor allem der empirischen Psycho-
logie, genauer: dem Teilgebiet der Klinischen 
Psychologie und Psychotherapie. Die Wege 
der Neurowissenschaften und der Psycho-
therapieforschung müssten sich daher nicht 
zwingend kreuzen. Beiden Disziplinen ist 
jedoch gemeinsam, dass sie den Blick auf 
den Menschen und seine mentalen Vor-
gänge richten und seine Anpassung an eine 
sich verändernde Umwelt betrachten. Eine 
weitere Gemeinsamkeit besteht darin, dass 
beide Bereiche multidisziplinäre Forschungs-
felder darstellen, d. h. Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler aus vielen verschiedenen 
Disziplinen, wie etwa der Psychologie, 
Medizin, Biologie, Informatik oder Mathe-
matik, beteiligt sind und an gemeinsamen 
Forschungsfragen arbeiten. So ist es nicht 
verwunderlich, dass neurowissenschaftliche 
Methoden aus der Forschung im Bereich der 
klinischen Psychologie und Psychotherapie 
inzwischen nicht mehr wegzudenken sind 
und umgekehrt psychologische Theorien 
und Konzepte häufig neurowissenschaftliche 
Forschungsfragen informieren.

Als integratives Konzept gewinnt daher 
die Neurobiologie der Psyche bzw. die sog. 

In diesem Kapitel wird es darum gehen, eine 
Einführung in eine neurobiologische Pers-
pektive auf die Psychotherapie zu geben. 
Dazu wird die bisherige Entwicklung im 
Zusammenspiel von Neurowissenschaften und 
Psychotherapie(-forschung) betrachtet und 
in neurowissenschaftliche Methoden in der 
Psychotherapieforschung eingeführt. Zudem 
werden sowohl die großen Therapieschulen, 
wie Verhaltenstherapie und Psychoanalyse, 
wie auch schulenübergreifende Konzepte 
betrachtet und zugehörige neurobiologische 
Erkenntnisse exemplarisch dargestellt. Daran 
anknüpfend werden Implikationen der 
neurobiologischen Perspektive für den the-
rapeutischen Alltag erläutert. Abschließend 
werden mögliche Zukunftsperspektiven dieses 
Forschungsbereichs aufgezeigt.

Lernziele
Der Leserkreis soll nach Bearbeitung dieses 
Kapitels …
… ein Verständnis für die Entwicklung und 
das Zusammenspiel von Neurowissenschaften 
und Psychotherapie(-forschung) entwickelt 
haben
… einen Überblick über die wissenschaftlichen 
Methoden in diesem Feld erhalten haben
… die grundlegenden Erkenntnisse zu 
neurobiologischen Grundlagen von sowohl 
schulenorientierten als auch von schulenüber-
greifenden Konzepten kennengelernt haben
… einen praxisnahen Eindruck von mög-
lichen Implikationen neurowissenschaftlicher 
Erkenntnisse für die Anwendung psycho-
therapeutischer Methoden bekommen haben

14.1   Neuropsychotherapie – eine 
integrative Perspektive

Im folgenden Abschnitt wird eine kurze Ein-
führung ins Thema mit Blick auf die bis-
herige Entwicklung im Zusammenspiel 
von Neurowissenschaften und Psycho-
therapie(-forschung) gegeben.
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Prozesse lebenslang zu verändern. Dies 
geschieht im Kontext der jeweiligen 
Erfahrungen und des Handelns eines Men-
schen. Erkenntnisse zur lebenslangen neuro-
nalen Plastizität unterstreichen daher auch die 
Bedeutsamkeit therapeutischer Interventionen 
für neurobiologische Veränderungen im 
Gehirn des Behandelten. Erkenntnisse über 
Hirnveränderungen zu gewinnen, welche mit 
bestimmten Erkrankungen assoziiert sind bzw. 
welche im Zusammenhang mit therapeuti-
schen Interventionen im Behandlungsprozess 
stehen, stellt daher eine große Hoffnung 
dar, um Menschen mit einer psychischen 
Erkrankung möglichst gut und effektiv hel-
fen zu können. Die möglichen Chancen eines 
Blicks auf die Neurowissenschaften und die 
Psychotherapie(-forschung) aus einer integra-
tiven Perspektive umfassen daher verschiedene 
potenziell nützliche Aspekte (. Tab. 14.1).

Aus methodischer Perspektive ergänzen 
Befunde aus z. B. funktioneller Bildgebung 
das bisherige Vorgehen um einen Zwischen-
schritt. Will die Psychotherapieforschung 
üblicherweise genauer beschreiben und ver-
stehen, wie ein bestimmtes Symptom oder 
eine Funktion, die mit einer psychischen 
Erkrankung in Verbindung steht, durch eine 
spezifische Intervention verändert werden 
kann, so fügt die neurowissenschaftliche Per-
spektive den Zwischenschritt der zugrunde 
liegenden Veränderungen im Gehirn hinzu 
(. Abb. 14.1).

Neuropsychotherapie in den letzten Jahr-
zehnten klar an Bedeutung. Die Neuropsycho-
therapie befasst sich mit der Anwendung der 
Erkenntnisse der Neurowissenschaften, also 
aus unterschiedlichen Teilbereichen wie der 
Neurobiologie und Neuropsychologie, auf die 
Psychotherapie. Letztere steht dabei auf dem 
Fundament empirischer Erkenntnisse aus der 
Psychotherapieforschung.

Den Begriff der Neuropsychotherapie 
prägte vor allem der Psychotherapeut 
und Psychotherapieforscher Klaus Grawe, 
der damit ein 2004 erschienenes Buch 
betitelte, in dem er für eine integrative 
Sichtweise auf Psychotherapie und für 
eine stärkere wechselseitige Beförderung 
der Psychotherapieforschung und der 
Neurowissenschaften argumentierte 
(Grawe 2004).

Diese multidisziplinäre und integra-
tive Herangehensweise erzielt zunehmend 
wichtige Ergebnisse im Bereich der 
Grundlagen menschlicher Lern- und Ent-
wicklungsprozesse. Als wichtigstes Beispiel 
sind Erkenntnisse zur neuronalen Plastizi-
tät des menschlichen Gehirns zu nennen, 
die lange Zeit als klar begrenzt eingeschätzt 
worden war. Neuronale Plastizität meint die 
enorme Fähigkeit des menschlichen Gehirns, 
sich durch verschiedene neurobiologische 

. Tab. 14.1 Chancen und Möglichkeiten einer integrativen Perspektive auf Neurowissenschaften und 
Psychotherapie(-forschung)

Objektivierende Beschreibung von Symptomen, die in ihrer klinischen Erfassung per definitionem subjek-
tiv sind

Erweiterung des Verständnisses der Entstehung und Aufrechterhaltung psychischer Erkrankungen

Optimierung diagnostischer Verfahren

Verbesserung der Wirksamkeit von bekannten Interventionen

Weiter- und Neuentwicklung von Interventionen anhand neurobiologischer Erkenntnisse

Erweiterung der Möglichkeiten differenzieller Indikationen

Orientierung des Therapeutenverhalten an bestmöglichen hirnbiologischen Veränderungsbedingungen
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(Papineau 1998). Beides steht für unterschied-
liche Zugänge zum gleichen Phänomen. 
Ungleich schwerer fällt es uns Menschen, 
ein Gefühl von „Liebe“ gleichzeitig durch 
„neuronale Aktivität in Areal X“ zu erfassen, 
auch wenn es sich hier ebenso nicht um eine 
Ersetzung, sondern um die Ergänzung einer 
weiteren Ebene der Beschreibung handelt.

In diesem Abschnitt haben wir einen 
ersten Blick auf die parallele Entwicklung 
der Neurowissenschaften und der 
Psychotherapie(-forschung) geworfen. 
Entwickelten sich beide zunächst vor 
allem getrennt voneinander, wandeln 
sich diese Forschungsbereiche inzwischen 
immer mehr in Wechselwirkung 
miteinander.

14.2   Neurowissenschaftliche 
Methoden in der 
Psychotherapieforschung

Um die neurobiologische Psychotherapie-
forschung und ihre Bedeutung für das 
Gesamtfeld sehen und einordnen zu können, 
ist es zunächst wichtig, die methodischen 
Besonderheiten in diesem Forschungsbereich 

Neben den begründeten Hoffnungen exis-
tieren auch berechtigte Zweifel, wie groß der 
Mehrwert neurobiologischer Erkenntnisse für 
die Psychotherapie tatsächlich sein kann. Dies 
liegt vor allem in der Tatsache begründet, dass 
beliebte neurobiologische Untersuchungen, 
wie etwa Bildgebungsstudien, bisher vor-
wiegend Aussagen über Gesamtstichproben 
treffen können. Vorhersagen über klinisch 
relevante Parameter, wie Diagnosen oder zu 
erwartender Behandlungserfolg, lassen sich 
für das Individuum mit den bisher verfüg-
baren Methoden kaum präzise oder reliabel 
treffen. Konkrete translationale Umsetzungen 
in den klinischen Alltag sind entsprechend 
noch dünn gesät (Won und Kim 2018). Es 
bleibt abzuwarten, welche methodischen 
Neuerungen hier Abhilfe schaffen können 
(s. a. 7 Abschn. 14.8).

Aus einer mehr philosophischen 
Betrachtungsweise ist es gleichsam interes-
sant, dass insbesondere die Erforschung des 
Gehirns und seiner Funktionen als Erklärung 
für Phänomene wie „den Geist“ einen 
erstaunlichen Skeptizismus hervorruft. David 
Papineau, ein zeitgenössischer Philosoph, 
stellt den Vergleich an, dass wir uns wenig 
schwer damit tun, eine klare, geruchs- und 
geschmackslose Flüssigkeit durch das Wort 
„Wasser“ und gleichzeitig durch die chemi-
sche Strukturformel „H2O“ zu beschreiben 

Erkrankung

Funktion

funktionelles System Intervention

Symptom

. Abb. 14.1 Wissenschaftliche Untersuchung der Wirkung therapeutischer Interventionen (© von links nach 
rechts: DOC RABE Media, stas111, lassedesignen, danheighton, loreanto, jeweils bei 7 stock.adobe.com)

http://stock.adobe.com
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und soziologische Methoden, um die Ver-
änderungen des Individuums bzw. des 
sozialen Systems zu beschreiben, während 
die Neurowissenschaft verschiedene hirn-
biologisch orientierte Zugänge hinzufügt. 
Untersuchungsmethoden wie die Elektro-
physiologie, die Bildgebung oder sog. 
Stimulationsverfahren sind makroskopischen 
Perspektiven auf das Gehirn zuzurechnen, 
während z. B. zellphysiologische, molekular-
biologische oder genetische Ansätze das Ver-
ständnis mikroskopischer Prozesse zum Ziel 
haben (. Abb. 14.2). Im Idealfall ergänzen 
sich diese verschiedenen Zugänge zu einem 
Gesamtbild.

Die verfügbaren neurowissenschaft-
lichen Methoden unterscheiden sich in 
ihrer Anwendbarkeit beim Menschen. Ent-
sprechend kommen im Bereich der neuro-
wissenschaftlichen Psychotherapieforschung 
vorwiegend nichtinvasive Verfahren zum Ein-
satz. Diese umfassen verschiedene Ansätze, 
die mithilfe von technischen Geräten direkte 
oder indirekte Rückschlüsse auf die Aktivität 
des Gehirns zulassen.

Als Beispiel sind hier die sog. elektro-
physiologischen Methoden zu nennen, 
welche elektrische Potenziale oder Felder 
messen und Veränderungen der Hirnaktivi-
tät zeitgenau abbilden können. Hierzu zäh-
len die Elektroenzephalografie (EEG) und 
die Magnetoenzephalografie (MEG). An 
beiden Methoden ist vorteilhaft, dass sie 
die Aktivität von großen Zellverbänden in 
hoher zeitlicher Auflösung messen können, 
die räumliche Auflösung ist hingegen mäßig. 
Daher eignen sich diese Methoden besonders 
für die Analyse aufeinanderfolgender Ver-
arbeitungsschritte im Gehirn. Methoden, 
die vorwiegend zur Identifikation von Läsio-
nen im Gehirn genutzt werden, wie etwa die 
kraniale Computertomografie (cCT) oder 
die strukturelle Magnetresonanztomografie 
(sMRT), spielen in der Psychotherapie-
forschung kaum eine Rolle. Hingegen sind 
alle Bildgebungsmethoden, welche funktio-
nelle Veränderungen des Gehirns abbilden 
können, besonders relevant, wie die funk-

exemplarisch zu erläutern und zu diskutieren. 
Ziel ist es, ein Grundverständnis für Chancen 
und Grenzen der Verzahnung von Neuro-
wissenschaften und Psychotherapieforschung 
vor dem Hintergrund methodischer Gegeben-
heiten zu schaffen.

Aus archäologischen Funden des frü-
hen Ägyptens ist bekannt, dass der Mensch 
bereits vor ca. 5000 Jahren operative Ein-
griffe am Gehirn des Menschen getätigt 
hat. Seither versucht der Mensch, mit den 
jeweils zur Verfügung stehenden Möglich-
keiten das Verständnis für dieses Organ in 
unserem Kopf zu erweitern. Während in 
der Antike starkes Interesse am Gehirn und 
seinen Vorgängen vorherrschte, dies über 
das Mittelalter deutlich nachließ, wuchs das 
Verständnis des menschlichen Gehirns im 
weiteren Verlauf der Menschheitsgeschichte 
weiter stetig an und erreichte einen vor-
läufigen Höhepunkt mit den großen neuro-
biologischen Erkenntnissen des 19. und 
20. Jahrhunderts, wie etwa der Entdeckung 
der sog. Langzeitpotenzierung als direkten 
Hinweis dafür, dass Erfahrungen die Aktivi-
tät von Nervenzellen ändern können. In 
den letzten Jahrzehnten und aktuell setzt 
sich dieser Trend vor allem in Form von 
methodologischen Neuerungen fort.

14.2.1   Methoden der 
neurowissenschaftlichen 
Psychotherapieforschung

Die Teilbereiche der heutigen, modernen 
Neurowissenschaften, die sich mit den Ver-
änderungen des menschlichen Erlebens 
und Verhaltens im Rahmen von psychi-
schen Erkrankungen und deren Korrelaten 
im Gehirn beschäftigen, nutzen inzwischen 
verschiedenste Methoden, mit unterschied-
lichen Stärken und Schwächen. Diese Metho-
den kommen ebenso zur Untersuchung der 
neurobiologischen Grundlagen von psycho-
therapeutischen Prozessen zum Einsatz. 
Die klassische Psychotherapieforschung 
fokussiert vor allem auf psychologische 
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beeinflussen können, wie die Transkranielle 
Magnetstimulation (TMS), die Gleichstrom-
stimulation (engl. transcranial direct cur-
rent stimulation, tDCS) oder die Tiefe 
Hirnstimulation (engl. deep brain stimulation, 
DBS). Diese teils invasiven Verfahren spielen 
in der Erforschung psychotherapeutischer 
Prozesse bisher nur eine minimale Rolle. Neu-
ere Methoden bzw. Weiterentwicklungen der 
verfügbaren Verfahren sind hingegen für die 
Psychotherapieforschung sehr interessant, 
so etwa die zunehmende Analyse von fMRT-
Daten anhand von Netzwerkmodellen und 
mit Blick auf funktionelle Kopplungen (funk-
tionelle Konnektivitäten) sowie die Erfassung 
von Mechanismen anhand mathematischer 
Modelle in der sog. Computational Neuro-
science.

tionelle Magnetresonanztomografie (fMRT). 
Diese Methode ist nichtinvasiv, verfügt über 
eine gute bis sehr gute räumliche Auflösung 
und ist in westlichen Ländern weit verbreitet 
verfügbar, besitzt aber eine relativ schlechte 
zeitliche Auflösung. Zu dieser Gruppe zählen 
auch die weniger weit verbreiteten Metho-
den der Positronen-Emissions-Tomografie 
(PET) und der Single Photon Emission Com-
puted Tomography (SPECT), die neben der 
Aktivierung auch molekulare Korrelate der 
Neurotransmission messen können. Hinzu 
kommt die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS), 
die eine gute zeitliche Auflösung besitzt, aber 
nur kleine Teile des Gehirns aufzeichnen 
kann. Ebenfalls werden zunehmend sog. 
Stimulationsverfahren eingesetzt, welche 
vorübergehend und lokal die Hirnaktivität 

funktionelles System

soziales System

Individuum
Organ

Netzwerk

Zelle

molekulare Ebene

. Abb. 14.2 Verschiedene methodologische Ansätze zur (neuro-)wissenschaftlichen Untersuchung des Men-
schen (© im Uhrzeigersinn von links oben: Jakub Jirsák (2x), ag visuell (2x), tampatra, freshidea, vector_factory, 
dana_c, Alexandr Mitiuc, jeweils bei 7 stock.adobe.com)

http://stock.adobe.com
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indem sie die Veränderungen der Gehirn-
aktivität bei gezielter Stimulation des Gehirns 
mit einem symptomauslösenden Reiz vor 
und nach Therapie vergleichen. Beispiel-
haft sind hier die neuronale Verarbeitung 
von Bildern mit angstauslösenden Objekten 
oder Situationen bei Phobien (Paquette et al. 
2003), auditiv präsentierte Skripte trauma-
tischer Erfahrungen bei posttraumatischer 
Belastungsstörung (Lindauer et al. 2008; Mal-
ejko et al. 2017) oder von suchtrelevanten 
Reizen wie Bildern, Gerüchen oder 
Geräuschen bei Menschen mit Abhängig-
keitserkrankungen (Owens et al. 2017) zu 
nennen. Wie an den Beispielen ersichtlich 
wird, ist dieses Vorgehen aus methodischen 
Gründen vor allem dann geeignet, wenn für 
die zu stimulierenden Symptome externe 
Trigger vorhanden sind. Anspruchsvoller 
sind Untersuchungen zu realisieren, die sich 
auf interne Trigger beziehen, z. B. durch 
bestimmte Gedanken Grübelschleifen bei 
depressiven Patienten auszulösen.

Insgesamt werden Paradigmen zur 
Symptomprovokation inzwischen häufig 
verwendet. So konnte eine der ersten Bild-
gebungsstudien zu diesem Thema (Paquette 
et al. 2003) bei Menschen mit Spinnenphobie 
zeigen, dass sich die neuronalen Effekte 
einer Konfrontation mit Videosequenzen 
von Spinnen nach einer erfolgreich durch-
geführten kognitiven Verhaltenstherapie 
normalisiert hatten. Während die Patienten 
vor Therapie mit einer erhöhten Aktivität 
vor allem im dorsolateralen Präfrontalcortex 
und im parahippocampalen Bereich auf die 
Spinnenvideos reagierten, was die Autoren 
als Gedächtnis- sowie selbstregulatorische 
Aktivität interpretierten, war dies nach The-
rapie nicht mehr messbar.

z Paradigmen zu ätiologischen Modellen 
einer Erkrankung

Experimentelle Paradigmen zu ätio-
logischen Modellen einer Erkrankung 
nutzen Wissen über die Entstehung einer 
Erkrankung, um ein ätiologisch relevan-
tes, funktionelles System des Gehirns zu 

Seltener ist bisher die Verwendung 
mikrobiologischer bzw. genetischer Ansätze 
für Fragestellungen in der Psychotherapie-
forschung. Mit Blick auf die Modulation 
peripher-physiologischer Parameter durch 
Psychotherapie, wie beispielsweise stress-
assoziierte Parameter, kommt hier jedoch 
ein entsprechend breites Repertoire an peri-
pher-physiologischen Methoden zum Einsatz.

Auch kommen zunehmend neuro-
pharmakologische Ansätze in diesem Feld 
auf, d. h. die Verwendung pharmakologischer 
Modulation zur Augmentation psycho-
therapeutischer Effekte. Beispielsweise 
wird die Gabe von d-Cycloserin begleitend 
zur kognitiv-verhaltenstherapeutischen 
Behandlung von Angsterkrankungen dis-
kutiert, um über eine Modulation des 
glutamatergen Systems eine Optimierung der 
Wirkung der psychotherapeutischen Inter-
ventionen zu erzielen, bisher ist die Datenlage 
dazu aber uneindeutig (Ori et al. 2015).

14.2.2   Experimentelle 
Paradigmen in der 
neurowissenschaftlichen 
Psychotherapieforschung

Zur Untersuchung der Effekte von psycho-
therapieverfahren und spezifischen 
Interventionen werden unterschiedliche expe-
rimentelle Paradigmen genutzt. Hierbei lassen 
sich vor allem drei Gruppen von Paradigmen 
unterscheiden:
5 Paradigmen mit Symptomprovokation,
5 Paradigmen zu ätiologischen Modellen 

einer Erkrankung, und
5 Interventionsparadigmen.

Ebenfalls verwendet werden sog. Ruhe-Para-
digmen (resting-state), also Messungen der 
Hirnaktivität unter Ruhebedingungen.

z Paradigmen mit Symptomprovokation
Paradigmen mit sog. Symptomprovokationen 
untersuchen die Veränderungen des Gehirns 
im Zusammenhang mit einer Psychotherapie, 
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Forschung sei hier angeführt, dass Stu-
dien inzwischen konsistent zeigen konnten, 
dass achtsamkeitsbasierte Interventionen 
die Schmerzwahrnehmung sowie die damit 
einhergehende neuronale Aktivität direkt 
beeinflussen, insbesondere im anterioren Cin-
gulum, der Insula und dem dorsolateralen 
Präfrontalcortex (Bilevicius et al. 2016).

z Paradigmen zur Ruheaktivität des 
Gehirns (resting-state)

Die Verwendung von Ruhe-Paradigmen 
basiert auf der Annahme, dass sich im Mus-
ter der Hirnaktivität in Ruhe eine typische 
Antwortbereitschaft des Gehirns beschreiben 
lässt, welche diagnostisch nutzbar ist (Kim 
und Yoon 2018) bzw. dessen Veränderung 
infolge von Psychotherapie messbar ist. So 
konnte etwa mittels PET gezeigt werden, 
dass metabolische Veränderungen in der 
Ruheaktivität des Gehirns bei Menschen 
mit Depressionen nach kognitiver Ver-
haltenstherapie insbesondere im Hippo-
campus und dorsalen Cingulum (Erhöhung) 
und in verschiedenen frontalen Regionen 
(Abmilderung) auftraten und das sich dieses 
Muster von den Veränderungen unterschied, 
die im Zusammenhang mit den Effekten 
einer antidepressiven Medikation beobacht-
bar waren (Goldapple et al. 2004).

14.2.3   Untersuchungsdesigns 
in der 
neurowissenschaftlichen 
Psychotherapieforschung

Zur Beantwortung der jeweiligen Frage-
stellungen werden in der neurowissen-
schaftlichen Psychotherapieforschung 
unterschiedliche Untersuchungsdesigns ver-
wendet (. Abb. 14.3; Linden 2006).

Das klassische Design umfasst einen rei-
nen Prä-post-Vergleich neurobiologischer 
Parameter, wie hier z. B. anhand einer Bild-
gebungsuntersuchung vor und nach einer 
applizierten Psychotherapie (d. h. Durch-

stimulieren und dessen veränderte Aktivi-
tät im Zusammenhang mit einer Psycho-
therapie zu erfassen. Beispielsweise findet 
sich dieser Ansatz in Untersuchungen zur 
neuronalen Verarbeitung emotionaler Reize 
bei Depressionen (Ritchey et al. 2011), zur 
Verarbeitung von Verstärkern im motiva-
tionalen System des Gehirns bei Abhängig-
keitserkrankungen (Balodis et al. 2016), zur 
Handlungskontrolle und deren neuronalen 
Korrelaten bei Zwangserkrankungen (Nakao 
et al. 2005) oder zur Veränderung von prä-
frontaler Aktivität im Zusammenhang mit 
Arbeitsgedächtnisfunktionen bei Schizo-
phrenie (Kumari et al. 2009). Letztere Studie 
konnte etwa zeigen, dass sich Patienten mit 
einer Schizophrenie durch eine kognitive 
Verhaltenstherapie (± treatment as usual) 
signifikant verbesserten und dass diese kli-
nische Besserung mit einer erhöhten dorso-
lateralen präfrontalen Aktivität in einer 
Arbeitsgedächtnisaufgabe verbunden war 
(Kumari et al. 2009). An diesem Beispiel 
zeigt sich auch gut, dass bei experimentellen 
Paradigmen zu ätiologischen Modellen häu-
fig eben nicht symptomnahe Phänomene im 
Vordergrund stehen, wie etwa Halluzinatio-
nen oder Wahn bei der Schizophrenie, son-
dern kognitive oder emotionale Funktionen, 
die als eine Art Basisstörung für die jeweilige 
Erkrankung angesehen werden.

z Interventionsparadigmen
Sog. Interventionsparadigmen untersuchen 
hingegen in einer therapieähnlichen Situa-
tion die Veränderungen der Hirnfunktionen 
anhand einer gezielten Intervention. Dies 
findet sich beispielsweise bei der Unter-
suchung von Effekten klinischer Hypnose auf 
die Schmerzwahrnehmung (Rainville et al. 
1999) oder bei der Verwendung von Neuro-
feedback (Hohenfeld et al. 2017), d. h. der 
Echtzeit-Rückmeldung über die Aktivität in 
einer bestimmten Hirnregion und deren zu 
erlernende Modulation. Als Beispiel für die 
erfolgreiche Verwendung von Interventions-
paradigmen in der neurowissenschaftlichen 
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und diese differenziell zu betrachten (Inter-
vention A vs. Intervention B; Dörfel et al. 
2014). Auch ist es möglich, neurobiologische 
Prädiktoren des Therapieerfolgs zu identi-
fizieren, um diese im Sinne einer selektiven 
Indikation zu verwenden, z. B. die Testung 
präfrontaler Funktionen unter Stress. Je nach-
dem, ob sich eher ein generelles präfrontales 
Defizit oder eine situativ-/stressbedingte 
Hemmung der Funktionen zeigen, sind unter-
schiedliche Interventionsprofile definierbar. 
Auch für eine Vorhersage der allgemeinen 
Responsivität auf eine therapeutische Inter-
vention innerhalb einer Population ist diese 
Art Untersuchungen interessant. So ließ sich 
etwa ein Zusammenhang zwischen einer 
hohen Reagibilität der Amygdala und des ven-
tralen anterioren Cingulums auf ängstliche 
Gesichter vor Therapie und einer geringen 
Response auf kognitive Verhaltenstherapie bei 
Posttraumatischer Belastungsstörung zeigen 
(. Abb. 14.4; Bryant et al. 2008).

Schließlich ist es mit einem ent-
sprechenden Untersuchungsdesign auch 
möglich, neurobiologische Prozessvariablen 
zu definieren und diese zu erheben, wie 
etwa über wiederholte Bildgebungsunter-
suchungen parallel zum therapeutischen 
Prozess (. Abb. 14.3), welche eine prozess-
orientierte, adaptive Indikation anhand der 
kontinuierlichen Rückmeldung über die hirn-

führung Psychotherapie A in . Abb. 14.3) 
und einen Vergleich mit Blick auf die jeweilige 
Response bzw. Non-Response (Lueken et al. 
2013). Differenzielle Untersuchungsdesigns 
vergleichen zusätzlich eine Psychotherapie 
mit einer möglichen anderen Intervention, 
z. B. Pharmakotherapie, oder einer anderen 
Form der Psychotherapie (Psychotherapie 
A vs. Psychotherapie B). Zunehmend an 
Bedeutung gewinnen zudem Designs, die 
nicht auf eine Psychotherapieform als Gan-
zes schauen, sondern die neurobiologischen 
Korrelate konkreter Teilaspekte, Wirkfaktoren 
oder Interventionen zu beschreiben suchen. 
Dies ist u. a. darin begründet, dass auch auf-
grund der Neurowissenschaften die Erkennt-
nis wächst, dass Menschen und ihre Gehirne 
nicht analog zu diagnostischen Kategorien 
strukturiert sind, vgl. die sog. Research-Do-
main-Criteria- (RDoC-)Initiative (Insel et al. 
2010). Gleichermaßen ist es nicht denkbar, 
eine Behandlung gemäß einer bestimmten 
psychotherapeutischen Schule, wie der Ver-
haltenstherapie oder der Psychoanalytischen 
Psychotherapie, in Gänze präzise neurobio-
logisch abzubilden, da jeweils verschiedenste 
Elemente und Faktoren verquickt sind. So 
ist es nur konsequent, insbesondere Frage-
stellungen nach Mechanismen und Wirk-
weisen der Psychotherapie auf konkrete 
Interventionen oder Konzepte zu beschränken 

Psychotherapie A/Intervention A

Non-ResponseResponse

Psychotherapie B/Intervention B

Non-ResponseResponse

Bildgebung Bildgebung

BildgebungBildgebungBildgebungBildgebung

. Abb. 14.3 Untersuchungsdesigns in der neurowissenschaftlichen Psychotherapieforschung
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paradigmen sowie Ruhemessungen. Diese 
werden im Rahmen unterschiedlicher 
Untersuchungsdesigns verwendet, welche 
wiederum verschiedene Schlüsse, von 
einfachen Prä-post-Vergleichen bis hin zur 
Prädiktion von Therapieeffekten, zulassen.

14.3   Die verschiedenen Schulen 
in der Psychotherapie

Um Ergebnisse der neurowissenschaft-
lichen Psychotherapieforschung an Bei-
spielen genauer betrachten zu können, 
werden wir im folgenden Abschnitt kurz 
auf die Besonderheiten der verschiedenen 
Psychotherapieschulen (Verhaltenstherapie, 
Tiefenpsychologisch fundierte Therapie, 
Psychoanalytische Psychotherapie, Systemi-
sche Therapie und Gesprächspsychotherapie) 
schauen und uns die wichtigsten Kern-
annahmen und postulierten Wirkmechanis-
men vergegenwärtigen.

Betrachtet man die verschiedenen Psycho-
therapieschulen, so wird schnell deutlich, 
dass sich diese aus unterschiedlichen Tra-
ditionen heraus und auf unterschiedlichen 

funktionellen Veränderungen des Patienten 
oder der Patientin im Prozess der Therapie 
möglich machen würden.

In diesem Abschnitt haben wir uns 
mit den methodischen Grundlagen 
der neurowissenschaftlichen 
Psychotherapieforschung beschäftigt. 
Was Menschen erleben, was wir 
wahrnehmen, fühlen, denken und tun 
lässt sich auf unterschiedlichen Ebenen 
wissenschaftlich beschreiben und 
untersuchen. Heutige neurowissen-
schaftliche Methoden wie die funktionelle 
Bildgebung bieten die Möglichkeit, 
unseren bisherigen psychologischen 
und soziologischen Blickwinkeln 
weitere Perspektiven hinzuzufügen und 
dem Gehirn sozusagen bei der Arbeit 
zuzuschauen. Zur Beantwortung der 
jeweiligen Fragestellungen werden in der 
neurowissenschaftlichen Psychotherapie-
forschung unterschiedliche 
experimentelle Paradigmen 
genutzt, darunter Paradigmen mit 
Symptomprovokation, zu ätiologischen 
Modellen einer Erkrankung, Interventions-
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. Abb. 14.4 Die Reagibilität der Amygdalae auf ängstliche Gesichter vor Therapie steht mit der Response auf 
kognitive Verhaltenstherapie bei Posttraumatischer Belastungsstörung in Zusammenhang (CAPS = Clinician-
Administered Post-Traumatic Stress Disorder Scale, Skalenwerte post-prä Behandlung). (Nach Bryant et al. 2008)



365 14
Neuropsychotherapie – Psychotherapieverfahren und ihre Wirkung

. Tab. 14.2 Gegenüberstellung der großen Psychotherapieschulen und -richtungen mit Fokus auf einer 
vereinfachten Darstellung der Kernannahmen und postulierten Wirkmechanismen

Therapieschule Kernannahmen und postulierte Wirkmechanismen

Verhaltenstherapie ●  Erleben und Verhalten wurde weitestgehend erlernt, kann daher auch 
wieder „verlernt“ bzw. umgelernt werden

●  Förderung des Verständnisses der Mechanismen eines Problems durch 
Problem- und Bedingungsanalysen

●  Berücksichtigung der Kognitionen, d. h. Denkschemata bzw. emotionalen 
und motivationalen Prozesse, die das Problem mit verursachen

●  Verhaltensübungen und alternative Erfahrungen helfen, neues Verhalten 
zu etablieren, Konfrontation mit problematischen Reizen (z. B. phobischen 
Reize), Verstärkung von positivem Verhalten und Abschwächung problema-
tischer Verhaltensweisen

Tiefenpsychologisch  
fundierte Therapie

●  Schwerpunkt auf Konflikten und Entwicklungsstörungen, die in der aktuellen 
Lebenssituation der Patientin oder des Patienten auftreten oder reaktiviert 
werden

●  Vermutete Ursachen hierfür liegen in der Kindheit und Jugend, d. h. Blick in 
die Vergangenheit für besseres Verständnis der Gegenwart

●  Interpretation aktueller Aussagen und Konflikte als Ausdruck eines bereits 
langen andauernden inneren Konfliktes zur Aufdeckung dysfunktionaler 
Bewältigungsstrategien, die mit der Störung und der aktuellen Problematik 
in Verbindung stehen

●  Etablierung reiferer Verarbeitungen und Manifestationen unbewusster 
Konflikte in aktuellen Lebensumständen, insbesondere in gegenwärtigen 
interpersonellen Beziehungen

Psychoanalytische  
Psychotherapie

●  Unbewusste Faktoren beeinflussen unser Denken, Handeln und Fühlen, was 
zu inneren Konflikten führen kann

●  Grundlegende, in der Kindheit erworbene Konflikte wirken sich auf die 
therapeutische Interaktion aus (Übertragung/Gegenübertragung)

●  Patientinnen und Patienten halten an der bisher angewendeten 
Bewältigungsstrategie (Abwehrmechanismus) fest (Widerstand), auch wenn 
sie zu Problemen geführt hat

●  Unbewusstes Zurückgehen der Patientin oder des Patienten an den Ent-
wicklungspunkt, an dem die Störung entstanden ist (Regression), um einen 
Neuanfang im Schutz der therapeutischen Beziehung herbeizuführen

Systemische Therapie ●  Nicht die Patientin oder der Patient ist die Ursache der Probleme, sondern 
vielmehr ein gestörtes System, das sich durch die Symptome der Index-
person in einer dysfunktionalen Homöostase befindet

●  Beziehungsprozesse tragen zur Entstehung und Aufrechterhaltung von 
Problemen bei

●  Metaphorische Techniken (z. B. Skulpturen) legen die Familien-
konstellationen und soziale Beziehungen offen; zirkuläres Fragen und para-
doxe Interventionen brechen die aktuelle Konstellation auf und schieben 
Veränderungsprozess des Gesamtsystems an

Gesprächspsycho-
therapie

●  Personenzentrierter, humanistischer Ansatz, d. h. im Mittelpunkt steht die 
Person, nicht das Problem

●  Verborgene oder bisher sozial nicht akzeptierte Fähigkeiten einer Per-
son werden zu Tage gefördert und die Patientinnen und Patienten dazu 
befähigt, eigenständige Lösungen für Probleme zu finden

●  Die positiv erlebte Therapiebeziehung bildet Grundlage für die Entfaltung 
des Potenzials der Patientinnen und Patienten, d. h. die Therapeutin oder 
der Therapeut begegnet Patientinnen und Patienten mit Wertschätzung, 
vorurteilsfrei und mit Verständnis für ihre Lebenszusammenhänge, echt 
und ohne Expertenattitüde
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(Kandel 1998). Umfassende Untersuchungen 
zum Effekt von psychoanalytischen Thera-
pien auf neurobiologische Parameter sowie zu 
Langzeitverläufen fehlen bisher weitestgehend 
(Abbass et al. 2014). Mit Fokus auf die neuro-
biologischen Korrelate psychodynamischer 
Psychotherapien wurde etwa eine Studie zur 
Behandlung chronisch depressiver Patien-
ten durch erfahrene Psychoanalytikerinnen 
und -analytiker durchgeführt. Neben einer 
umfangreichen klinischen Diagnostik mit 
psychodynamischen psychometrischen Ver-
fahren, die z. B. unbewusste zentrale Kon-
flikte oder Bindungsrepräsentationen messen 
sollen, wurden die Studienteilnehmerinnen 
und -teilnehmer mit einer Frequenz von ≥2 
Therapiesitzungen wöchentlich behandelt und 
über einen Zeitraum von 15 Monaten mit-
tels fMRT und EEG zu zwei Messzeitpunkten 
untersucht. Es zeigte sich, dass sich die neuro-
nale Verarbeitung personalisierter bindungs-
relevanter Stimuli über den Zeitverlauf bei 
den Patienten veränderte: Sie zeigten dabei 
eine vor Behandlung erhöhte Aktivität in 
Regionen wie dem linken anterioren Hippo-
campus, der Amygdala, dem subgenualen 
Cingulum und dem präfrontalen Cortex, wel-
che sich nach Behandlung reduzierte und mit 
der symptomatischen Verbesserung assoziiert 
war (Buchheim et al. 2012a, b; . Abb. 14.5).

Eine Untersuchung der Wirkmecha-
nismen psychodynamischer Therapien ist 

Wegen entwickelt haben. In der heutigen Zeit 
nähern sich die klassischen Therapieschulen 
zunehmend einander an, dennoch sind sie 
in den postulierten Wirkmechanismen ver-
schieden, was hier kurz in Form einer tabel-
larischen Übersicht dargestellt werden soll 
(. Tab. 14.2).

In diesem Abschnitt haben wir uns einen 
Überblick über Besonderheiten der 
verschiedenen Psychotherapieschulen 
(Verhaltenstherapie, tiefenpsychologisch 
fundierte Therapie, psychoanalytische 
Psychotherapie, systemische Therapie und 
Gesprächspsychotherapie) verschafft.

14.4   Neurobiologische 
Erkenntnisse zur 
Wirkung der großen 
Psychotherapierichtungen

Im Folgenden soll es um einige konkrete Bei-
spiele zu bisherigen Studien zu den neuro-
biologischen Korrelaten schulenfokussierter 
Psychotherapien gehen.

Bereits Sigmund Freud, den wir als 
Begründer der Psychoanalyse kennen und 
der von seiner Ausbildung her Nerven-
arzt war, hat in einer seiner frühen Schrif-
ten (Freud 1885) die Annahme formuliert, 
dass seelische Leidenszustände auf der Basis 
von Veränderungen von Hirnzuständen ent-
stehen. Er selber verfolgte diese Thesen wäh-
rend seines Lebens aber nicht explizit weiter. 
Auch die Mehrheit der heutigen Psycho-
analytiker und Psychoanalytikerinnen hängt 
nicht unbedingt der Vision einer neurobio-
logischen Beschreibung ihrer Tätigkeit an. 
Gleichzeitig sprachen sich berühmte Persön-
lichkeiten, wie der Nobelpreisträger Eric 
Kandel, dafür aus, dass die Psychoanalyse 
sich neurowissenschaftlichen Einsichten stel-
len müsse, wenn sie in Zukunft noch eine 
produktive Rolle auf dem Gebieten der Psy-
chiatrie und Psychotherapie spielen wolle 

. Abb. 14.5 Relevante Hirnareale, in denen sich 
bei Verarbeitung bindungsrelevanter Reize eine 
Veränderung nach einer Psychoanalyse zeigte. (Nach 
Buchheim et al. 2012a)

Hippocampus
Amygdala

medialer präfrontaler
Cortex (MPFC)

anteriorer cingulärer
Cortex (ACC)
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Lueken und Hahn 2016). Dies hängt auch 
damit zusammen, dass die Verhaltenstherapie 
aus der empirischen Psychologie hervor-
gegangen und entsprechend wissenschaftsaffin 
ist. Im Folgenden einige interessante Beispiele 
für Studien in diesem Bereich: Zur Frage der 
neurobiologischen Korrelate erfolgreicher ver-
haltenstherapeutischer Therapie konnte eine 
fünffach wiederholte fMRT-Untersuchung von 
Menschen mit einer Borderline-Erkrankung 
– begleitend zum Verlauf einer 12-wöchigen 
Dialektisch-Behavioralen Therapie (DBT) – 
neurobiologisch abbilden, dass die vor Therapie 
bestehende affektive Übererregbarkeit wäh-
rend der experimentellen Emotionsinduktion 
im Kernspintomografen im Sinne einer Ver-
minderung der Aktivität im rechten anterio-
ren Cingulum, in temporalen sowie parietalen 
Cortizes sowie in der linken Insula zurückging 
(. Abb. 14.6; Schnell und Herpertz 2007).

Andere Forscher und Forscherinnen unter-
suchten beispielsweise, zu welchem Zeitpunkt 
in der Therapie von Menschen mit Zwangs-
erkrankungen eine Expositionstherapie wohl 
besonders erfolgversprechend sein würde, und 
bezogen auch neurobiologische Daten mit ein. 
Sie konnten anhand hochfrequenter Protokolle 
der Symptome und wiederholter fMRT-Unter-
suchungen über einen Verlauf von acht Wochen 
in einer Einzelfallanalyse zeigen, dass kurz 
vor einer Symptomreduktion in der Mitte der 
Behandlung die dynamische Komplexität der 
Daten zugenommen hatte, was sich als kritische 
Instabilität des Systems interpretierten lässt, 
welche Veränderungsprozesse wahrschein-
licher werden lässt. Die initial erhöhte Aktivität 
im anterioren Cingulum bei Provokation mit 
Bildern, die üblicherweise Zwangshandlungen 
bei der Patientin auslösten (z. B. dreckige 
Wäsche etc.), nahm dabei über den Verlauf der 
Behandlung ab (Schiepek et al. 2009).

Interessant sind auch die Möglich-
keiten differenzieller Vergleiche (Furmark 
et al. 2002; Goldapple et al. 2004; Quidé 
et al. 2012; Barsaglini et al. 2014), d. h. 
genauer zu untersuchen, ob einer psycho-
therapeutisch vermittelten Besserung psycho-
pathologischer Symptomatik ähnliche oder 

aufgrund der Grundkonzeption der Freud’-
schen Theorie, die sich einer empirischen 
Überprüfbarkeit entzieht, auch mit neuro-
wissenschaftlichen Methoden schwierig. Ver-
treter der Psychoanalyse führen an, dass der 
Nachweis des von Freud konzeptualisierten 
Unbewussten inzwischen auch außerhalb 
der Neuropsychoanalyse erbracht worden sei 
(Doering und Ruhs 2015), z. B. in Form des 
Phänomens subliminaler Wahrnehmung, also 
Wahrnehmungen, die uns nicht bewusst sind, 
nachweisbar aber Einfluss auf unsere Ent-
scheidungen ausüben (Berlin 2011). So sind 
auch andere neurowissenschaftliche Befunde 
im Sinne der psychodynamischen Theorie 
deutbar. Anderson et al. (2004) beispielsweise 
sahen in einer Hyperaktivierung des dorso-
lateralen präfrontalen Cortex in Verbindung 
mit einer Hypoaktivierung des Hippocampus 
beim Vorgang des „aktiven Vergessens“ eine 
Analogie zur Verdrängung, einem wichtigen 
Konzept der Psychoanalyse. Ein weiteres wich-
tiges Konzept aus dem Spektrum der Metho-
den der psychodynamischen Schule ist die 
freie Assoziation. Indirekt beschäftigen sich 
hiermit ebenfalls Studien, z. B. zu den neuro-
biologischen Grundlagen von Kreativität 
und deren Zusammenhang mit psychischen 
Erkrankungen. So wird argumentiert, dass 
sich zwischen der Ruheaktivität des Gehirns 
(default mode network), welches als intrinsische 
Funktion des Gehirns während freiem 
Gedankenwandern gesehen werden kann, und 
freier Assoziation als therapeutischer Methode 
eine Beziehung bestehen könnte, die mit Ver-
änderungen der Aktivität in verschiedenen 
frontalen Arealen und parieto-temporalen 
Regionen zusammenhängt. Auch wiesen krea-
tive Menschen mehr Aktivität in Assoziations-
cortizes während kreativer Aufgaben auf und 
zeigten gleichzeitig eine höhere Wahrschein-
lichkeit, an einer psychischen Erkrankung zu 
leiden (Vellante et al. 2018).

Zu neurobiologischen Veränderungen 
in Zusammenhang mit der anderen gro-
ßen Psychotherapieschule, der Verhaltens-
therapie, existieren inzwischen zahlreiche 
Studien (Linden 2006; Barsaglini et al. 2014; 
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Langzeitverlaufs bei Menschen mit einer 
Depression identifizieren. Depressive Patien-
ten mit einer initial geringeren Aktivität im 
subgenualen Cingulum sowie einer hohen 
Amygdalaaktivität konnten am meisten von 
einer 16-stündigen kognitiven Verhaltens-
therapie profitieren (Siegle et al. 2006).

In anderen Therapierichtungen ist die 
umfassende Nutzung neurobiologischer 
Methoden noch wenig verbreitet, wird aber 
z. B. in der systemischen Therapie (Schwing 
2013) diskutiert. Mit weiterem Wachstum 
der sozialen Neurowissenschaften dürften 
die Erkenntnisse zur Neurobiologie psychi-
scher Erkrankungen und deren Behandlung 
zukünftig auch für systemische Therapeutin-
nen und Therapeuten zunehmend interessant 
werden.

In diesem Abschnitt haben wir uns 
beispielhaft Studien zu den neurobio-
logischen Korrelaten insbesondere 
psychodynamischer und verhaltens-
therapeutischer Psychotherapien und 
deren Ergebnisse angesehen.

distinkte Mechanismen zugrunde liegen 
wie einer wirksamen Pharmakotherapie. So 
konnte beispielsweise per PET-Messungen 
gezeigt werden, dass eine kognitiv-verhaltens-
therapeutische Behandlung sozialer Phobie 
ebenso wie eine Behandlung mit dem selekti-
ven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Cita-
lopram nach Therapie mit einer verminderten 
Reagibilität bilateral in Regionen des Amyg-
dala-Hippocampus-Komplex’ während einer 
Symptomprovokation einherging (Furmark 
et al. 2002). Möglich ist dabei, dass derlei ähn-
liche Effekte auf Basis distinkter neurobio-
logischer Ansatzpunkte zustande kommen. 
Eine gängige Theorie zu differenziellen Wirk-
mechanismen verschiedener Behandlungen 
bei Angsterkrankungen und Depressionen ist 
es, dass Psychotherapie eher regulative prä-
frontale Funktionen adressiert (sogenannte 
„Top-down“-Effekte), während eine Pharma-
kotherapie über die Modulation der Aktivität 
subcortikaler Strukturen (sogenannte „Bot-
tom-up“-Effekte) auf die beteiligten funktionel-
len Netzwerke Einfluss nimmt (. Abb. 14.7).

Auch ließen sich anhand von Bildgebungs-
daten bereits erfolgreich Prädiktoren des 

. Abb. 14.6 Beispiele für Stimulusmaterialien zur experimentellen Induktion negativer Gefühle. (Aus Schnell 
und Herpertz 2007)
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 demnach unabhängig von der jeweiligen Schule 
die allgemeinen Wirkfaktoren (. Tab. 14.3):
1. Ressourcenaktivierung
2. motivationale Klärung
3. Problemaktualisierung
4. Problembewältigung
5. therapeutische Beziehung

Psychotherapien wirken demnach über 
die Verbesserung psychischer Konsistenz. 
Hohe Konsistenz, gleichbedeutend mit 
guten Möglichkeiten zur Befriedigung psy-
chischer Grundbedürfnisse (Orientierung/ 
Kontrolle, Lustgewinn/Unlustvermeidung, 
Bindung, Selbstwerterhöhung/-stabilisierung), 
trägt zum Schutz vor der Entwicklung psy-
chischer Störungen bei. Diese entstehen ins-
besondere dann, wenn über längere Zeit 
psychische Inkonsistenzen bestehen, z. B. 

14.5   Schulenübergreifende 
Verfahren und das Konzept 
allgemeiner Wirkfaktoren 
in der Psychotherapie

In diesem Abschnitt wird es um eine kurze 
Erläuterung integrativer Konzepte der Psycho-
therapie am Beispiel des Modells allgemeiner 
Wirkfaktoren nach Grawe gehen.

Neben eher schulenfokussierten Ansätzen 
existieren inzwischen auch schulenüber-
greifende Ansätze, welche von gemeinsamen 
oder ähnlichen Wirkfaktoren erfolgreicher 
Psychotherapien unabhängig von der jewei-
ligen Schule ausgehen. Als eines der wesent-
lichen Modelle in diesem Bereich sei hier 
das Konzept allgemeiner Wirkfaktoren nach 
Klaus Grawe vorgestellt (Grawe et al. 1994). 
Eine erfolgreiche Psychotherapie beinhaltet 
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. Abb. 14.7 Hypothetisches Modell hirnfunktioneller Veränderungen bei Angsterkrankungen und 
Depressionen durch verschiedene Behandlungsansätze. Vor der Behandlung (prä) zeigen Patientinnen und 
Patienten insgesamt eine erhöhte Amygdalaaktivität und reduzierte hemmende präfrontale Aktivierungen. Ver-
schiedene Behandlungen führen in diesem Modell zu differenziellen neurobiologischen Effekten (Behandlung): 
Psychotherapie (blaue Pfeile) führt zu einer Erhöhung hemmender präfrontaler Aktivität, verbunden mit einer 
reduzierten Amygdala-Aktivität („Top-down“-Effekt), während Pharmakotherapie (rote Pfeile) eine Reduktion der 
Amygdala-Aktivität bedingt, verbunden mit einer Erhöhung der hemmenden Funktion des Präfrontalcortex auf 
diese Struktur („Bottom-up“-Effekt). Nach der Behandlung (post) zeigen die beteiligten Strukturen entsprechend 
eine Normalisierung ihrer Funktion. PFC: Präfrontalcortex; ACC: anteriorer cingulärer cortex; DLPFC: dorso-
lateraler präfrontaler Cortex. (Nach Quidé et al. 2012)
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Dieser Abschnitt führte in ein integratives 
Konzept allgemeiner Wirkfaktoren der 
Psychotherapie ein, welche unabhängig 
von der jeweiligen Ausrichtung des 
Therapeuten oder der Therapeutin bzw. 
der Therapieschule den Verlauf einer 
Psychotherapie positiv beeinflussen 
können.

14.6   Neurobiologische Korrelate 
allgemeiner Wirkfaktoren 
in der Psychotherapie

Im folgenden Abschnitt erfolgt eine Dar-
stellung einiger exemplarischer Studien zu 
den neurobiologischen Korrelaten allgemeiner 
Wirkfaktoren der Psychotherapie, wie der 
therapeutischen Beziehung, Ressourcen-
aktivierung, Problemaktualisierung und 
Problembewältigung.

Der Mediziner, Neurophysiologe und 
psychoanalytisch ausgebildete Eric Kandel, 
der 2000 einen Nobelpreis für seine Arbei-
ten zur Signalübertragung im Nervensystem 
erhielt, betonte bereits früh, dass wir vor 

weil eine erfolgreiche Bedürfnisbefriedigung 
blockiert ist oder sich Vermeidungs- und 
Annäherungsziele gegenseitig motivational 
behindern. Dies führt zu der Annahme, dass 
therapeutisch induzierte Veränderungen dann 
möglich werden, wenn die Therapie diese 
psychischen Gegebenheiten berücksichtigt 
und möglichst auch aus neurobiologischer 
Perspektive optimale Bedingungen schafft, 
welche den (Wieder-)Aufbau gesünderer 
Abläufe und Strukturen im Gehirn ermög-
lichen und unterstützen (Grawe 2000, 2004). 
Beispielsweise resultiert daraus, dass die The-
rapie im Dienste neuer, konkreter und posi-
tiver Lebenserfahrungen stehen sollte, d. h. 
die Bearbeitung eines Problems nur begrenzt 
Interventionen rund um das Problem ent-
halten sollte. Vielmehr ist für eine erfolg-
reiche psychische Veränderung unerlässlich, 
dass wichtige Annäherungsziele der Patienten 
im Fokus stehen, also der Therapeut oder die 
Therapeutin ihren Patienten so oft wie mög-
lich Wahrnehmungen ermöglichen, die für 
die individuellen motivationalen Ziele von 
Relevanz sind und so motivationales Lernen, 
inklusive der assoziierten neuronalen Ver-
änderungen, ermöglichen.

. Tab. 14.3 Allgemeine Wirkfaktoren der Psychotherapie (Grawe et al. 1994)

Wirkfaktor Erläuterung

Ressourcenaktivierung Gezielte Nutzung der bei Patienten vorhandenen Stärken, Fähigkeiten, 
Interessen, Werte, Potenziale, sozialen Beziehungen etc.

Motivationale Klärung Förderung der Einsicht in individuelle problematische Erlebens- und 
Verhaltensweisen, Problemzusammenhänge und Bedingungsgefüge in 
Zusammenhang mit der Erkrankung

Problemaktualisierung Aktivierung und Erfahrbarmachung der Probleme im Therapiesetting, um 
diese einer neuen Erfahrung im Therapiesetting und im Alltag zugänglich 
zu machen

Problembewältigung Vermittlung von Kompetenzen zur Problembewältigung und Ermöglichen 
von Bewältigungserfahrungen im Therapiesetting und im Alltag

Therapeutische Beziehung Herstellung eines therapeutischen interpersonellen Rahmens, der ein 
vertrauensvolles Einlassen auf die Therapie ermöglicht und als Basis für 
Veränderungsprozesse dienen kann
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keit der Erfordernisse in seiner Umwelt auf-
zuweisen. Veränderungen in der Organisation 
funktioneller Systeme des Gehirns spielen in 
Zusammenhang mit unseren Erfahrungen 
eine wichtige Rolle, welche sich in Form von 
veränderter Neurotransmission einer Zelle 
bzw. Synapse, Veränderungen der Konnek-
tivitäten oder der Synchronizität in einem 
Netzwerk usw. manifestieren und damit in 
funktionell bildgebenden oder elektrophysio-
logischen Studien zumindest prinzipiell erfasst 
werden können. Das Gehirn lässt sich als ein 
komplexes Netzwerk begreifen, welches sich 
in ständiger Anpassung an seine Umwelt 
befindet und möglicherweise auch Merkmale 
selbstorganisierender Systeme aufweist (Bass-
ett et al. 2018; Takagi 2018).

Wenn wir also davon ausgehen, dass thera-
peutische Veränderungen auf Veränderungen 
der Erregungsbereitschaft bestimmter Netz-
werke oder Systeme im Gehirn beruhen, so 
finden diese Veränderungen vor allem durch 
Prozesse wie Bahnung/Verstärkung, Nicht-
benutzung/Schwächung und aktive Hem-
mung statt. In diesem Sinne bestünde die 
„Löschung“ einer Angstreaktion in dem 
Aufbau eines hemmenden oder veränderten 
neuronalen Erregungsmusters, während 
eine Löschung im Sinne von „Vergessen“ der 
relevanten Erregungsmuster für die Psycho-
therapie wenig relevant sein dürften. Es ist 
zudem anzunehmen, dass das Gehirn die 
Anpassung an seine Umwelt unter unter-
schiedlichen Bedingungen unterschiedlich gut 
leisten kann. Neurowissenschaftliche Erkennt-
nisse könnten daher dazu beitragen, die 
optimalen Bedingungen für Veränderungs-
prozesse näher zu charakterisieren. Im Fokus 
stehen hierbei Neurotransmitter wie Dopamin 
oder Serotonin (Heinz 2017). Es ist bekannt, 
dass die Aktivität dopaminerger Neurone 
für die Verarbeitung von Verstärkern und 
damit motivationales Lernen eine wichtige 
Rolle spielt (Schultz 2016). Prosoziale Neuro-
peptide, wie Oxytocin und Vasopressin, wel-
che beispielsweise beim Sex oder beim Stillen 
ausgeschüttet werden, begünstigen ihrerseits 
die Dopaminausschüttung im motivationa-

der faszinierenden Möglichkeit stünden, in 
Zukunft Bildgebungsmethoden zur Erfolgs-
kontrolle der Psychotherapie einzusetzen. 
Er argumentiert, dass es im Rahmen einer 
Psychotherapie zu einer Veränderung der 
Genexpression in den Nervenzellen komme, 
welche bei erfolgreicher Behandlung auch zu 
strukturellen Veränderungen der involvierten 
Neuronen führe (Kandel 1979).

Im Grunde ist dies keine Überraschung, 
wenn wir uns vor Augen führen, dass unser 
Gehirn ein Organ ist, das auf die Anpassung 
an seine sich ständig verändernde Umwelt 
spezialisiert ist. Psychotherapie basiert auf die-
sen Fähigkeiten des Gehirns zur Anpassung 
an die jeweilige Umwelt und gestaltet diese 
Umwelt systematisch nach psychologischen 
Prinzipien, sodass ein Veränderungsprozess 
– d. h. ein Anpassungsprozess – zustande 
kommt. Dass wir gut daran tun, unser Gehirn 
als ein Anpassungsorgan zu begreifen, zeigen 
inzwischen zahlreiche Studien. Unser Gehirn 
verändert sich im Laufe des Lebens stark auf 
makroskopischer und mikroskopischer Ebene. 
Im Laufe unseres Lebens nimmt die Dichte 
grauer Substanz in den meisten Hirnregionen 
nichtlinear ab, insbesondere in dorsal-fron-
talen und parietalen Assoziationscortizes. 
Das Volumen weißer Substanz, also das der 
Faserverbindungen zwischen Hirnzentren, 
erhöht sich jedoch noch bis ins höhere 
Erwachsenenalter (Sowell et al. 2004). Struk-
turell bildgebende Studien konnten zudem 
zeigen, dass sich das Volumen in bestimmten 
Hirnregionen lokal in Abhängigkeit unse-
rer Erfahrungen verändert. So weisen etwa 
Londoner Taxifahrer höhere Volumina im 
Hippocampus auf, einer zentralen Struktur 
des menschlichen Gedächtnisses (Maguire 
et al. 2000). Menschen, die neu lernen zu 
jonglieren, zeigen nach bereits drei Monaten 
einen Zuwachs an Volumen in Regionen des 
Gehirns, die mit der Verarbeitung komple-
xer, visuell gesteuerter Bewegungen assozi-
iert sind (Draganski et al. 2004). Das Gehirn 
scheint entgegen früherer Lehrmeinungen 
auch im adulten Menschen ein hohes Maß 
lokaler struktureller Plastizität in Abhängig-
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Mit Blick auf den allgemeinen Wirkfaktor 
der Ressourcenaktivierung lassen sich einige 
neurobiologische Studien anführen, die z. B. 
die Effekte des Annäherungsverhaltens unter-
sucht haben. Dieser Wirkfaktor steht dabei in 
engem Zusammenhang mit dem psychischen 
Grundbedürfnis nach Lustgewinn/Unlust-
vermeidung. Der gut belegte negative Ein-
fluss von Stress auf Lernen und Gedächtnis 
sowie assoziierte neuronale Prozesse (Schwabe 
2017) legt nahe, dass Menschen in Zuständen 
subjektiven Wohlbefindens besonders lern-
bereit und -fähig sind. Die individuell opti-
malen Bedingungen der Leistungsfähigkeit 
eines Menschen liegen zwischen jeweiliger 
Unter- bzw. Überforderung, vgl. Yerkes-Dod-
son-Gesetz (Yerkes und Dodson 1908). Dies 
bedeutet, erste Aufgabe des Therapeuten oder 
der Therapeutin ist es auch aus neurobio-
logischer Perspektive, möglichst günstige Aus-
gangsbedingungen zu schaffen, indem er oder 
sie die individuellen Voraussetzungen und 
die Motivlage der Patienten versteht und sie 
bei der Entfaltung ihrer Potenziale unterstützt 
bzw. eine Bedürfnisbefriedigung im Rahmen 
der therapeutischen Beziehung ermöglicht 
(vgl. motivorientierte Beziehungsgestaltung; 
Stucki und Grawe 2007). Erst dann wären die 
Bedingungen aus neurobiologischer Sicht für 
einen Veränderungsprozess optimal. Gleich-
zeitig werden diese neuen, sog. korrigierenden 
Erfahrungen im Rahmen der therapeutischen 
Beziehung zu einer veränderten neuronalen 
Signatur führen, welche wiederum andere 
Erwartungen und Erregungsbereitschaften des 
Gehirns in zukünftigen Situationen bedingen. 
Ein ganzer Forschungszweig untersucht und 
belegt verschiedene Priming-Effekte, d. h. 
Kontexteffekte, und deren neurophysio-
logische Korrelate, sowohl im basalen wahr-
nehmungspsychologischen Bereich, z. B. bei 
subliminalem Priming (Elgendi et al. 2018) wie 
auch mit sozialpsychologischer Relevanz (Mol-
den 2014). Die Anwendung neurobiologischer 
Methoden auf den psychotherapeutischen 
Kontext fehlt hier aber noch weitestgehend.

Neurobiologische Veränderungen thera-
peutischer Interventionen, die sich mit dem 

len System des Gehirns, fördern so Gedächt-
nisbildung und stärken soziale Beziehungen 
(Vargas-Martínez et al. 2014). Neurotrans-
mitter wie Serotonin und Noradrenalin modu-
lieren den affektiven Zustand eines Menschen 
(Young 2013). Es ist bekannt, dass eine ver-
stärkte oder andauernde Ausschüttung von 
Stresshormonen wie Cortisol und Adrenalin 
zur unerwünschten Hemmung neuronaler 
Aktivität und langfristig gar zu strukturellen 
Veränderungen des Gehirns führen kann, wie 
etwa im Zusammenhang mit traumatischen 
Erfahrungen (O’Doherty et al. 2015).

Spätestens seit eine verbesserte Unter-
suchung emotionaler und motivationaler 
Funktionen des Gehirns möglich ist, werden 
die Erkenntnisse der Neurowissenschaften 
interessant für ein tieferes Verständnis von 
Wirkmechanismen in Psychotherapien. Fol-
gen wir dem Modell der allgemeinem Wirk-
faktoren nach Grawe, so wäre da zunächst die 
therapeutische Beziehung. Sie stellt zum einen 
die Basis für wirksames therapeutisches Han-
deln dar. Zum anderen entspricht das Erleben 
einer Bindung zu anderen Menschen auch 
einem unserer psychischen Grundbedürf-
nisse. Neurobiologisch ließ sich bereits zeigen, 
dass sich analog zu den unterschiedlichen, 
subjektiv empfundenen Qualitäten zwischen-
menschlicher Beziehungen auch distinkte 
Aktivierungsmuster im Gehirn abbilden las-
sen (Zeki 2007), z. B. bei mütterlicher vs. 
romantischer Liebe (Bartels und Zeki 2004), 
u. a. vermittelt durch Unterschiede in der 
dopaminergen Neurotransmission (Taka-
hashi et al. 2015). Auch die hirnbiologischen 
Korrelate der Empfindung unbedingter Liebe 
wurden bereits betrachtet (Beauregard et al. 
2009), was dem Merkmal der unbedingten 
Wertschätzung im Rahmen der therapeu-
tischen Beziehung am nächsten kommt. 
Obgleich die Bedeutung von ungünstigen 
Bindungserfahrungen für die Entstehung ver-
schiedener psychischer Erkrankungen weitest-
gehend unstrittig ist (Bora et al. 2009), fehlen 
ausführliche Studien zu neurobiologischen 
Korrelaten einer hilfreichen therapeutischen 
Beziehung bisher.
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etwa zeigten in einer funktionell bildgebenden 
Untersuchung zur neuronalen Verarbeitung 
emotionaler Stimuli initial eine erhöhte 
Reagibilität der Amygdala und der Insula sowie 
eine gegenüber Gesunden erhöhte orbitofron-
tale und insuläre Aktivierung während des 
Versuchs bewusster Affektregulation (Schulze 
et al. 2011). Es konnte darüber hinaus gezeigt 
werden, dass diese neuronalen Auffälligkeiten 
bei Affektregulation nach DBT-Therapie rück-
läufig sind (Schmitt et al. 2016). Dazu passend 
ließ sich eine verstärkte Reagibilität auf nega-
tive soziale Informationen bei Patientinnen und 
Patienten mit Borderline-Erkrankung eben-
falls mit einer erhöhten Amygdalaaktivität in 
Verbindung bringen, welche unter intranasaler 
Therapie mit Oxytocin gebessert werden konnte 
(Bertsch et al. 2013). Ähnlich lässt sich für Men-
schen mit einer narzisstischen Persönlichkeits-
störung anhand bildgebender Verfahren zeigen, 
dass diese Patientengruppe besonders empfind-
lich gegenüber Ausgrenzungserfahrungen 
ist, was sich in einer attenuierten Reaktion in 
Regionen des sog. sozialen Schmerznetzwerks 
(anteriore Insula, dorsales und subgenua-
les anteriores Cingulum) zeigte (. Abb. 14.8; 
Cascio et al. 2015).

In diesem Abschnitt haben wir uns auf 
die Suche nach neurobiologischen 
Studien begeben, die uns die allgemeinen 
Wirkfaktoren der Psychotherapie, wie die 
therapeutische Beziehung, Ressourcen-
aktivierung, Problemaktualisierung 
und das Bewältigungserleben, besser 
verstehen lassen. Trotz interessanter 
Ansätze einiger Studien in diesem Feld 
ist eine weiterführende Erforschung 
affektiv-motivationaler Faktoren der 
Therapie und deren neurobiologischer 
Korrelate nötig, um die Mechanismen 
der Wirkung von Psychotherapie im 
therapeutischen Prozesses weiter zu 
enthüllen und um möglichst optimale 
Voraussetzungen für Veränderungen auch 
auf neuronaler Ebene zu schaffen.

Wirkfaktor der Motivationalen Klärung in 
Verbindung bringen lassen, ließen sich bei-
spielsweise in Untersuchungen zu den hirn-
funktionellen Effekten von Psychoedukation 
betrachten. Obwohl eine positive Wirkung 
neurobiologisch informierter Psychoedukation 
insbesondere auf eine Reduktion der Stig-
matisierung und das Hilfesuchverhalten von 
Patienten belegt ist (Livingston et al. 2012; Han 
und Chen 2014), fehlt ein neurobiologisches 
Verständnis solcher Interventionen bisher.

Zu den neurobiologischen Korrelaten von 
Wirkfaktoren wie Problemaktualisierung und 
Problembewältigung lässt sich sagen, dass hier 
insbesondere Studien zur Verarbeitungstiefe 
von Emotionen bzw. zur Emotionsinduktion 
anhand individueller, d. h. personalisierter, 
Stimuli wie auch autobiografischer Informa-
tionen (Cabeza und St. Jacques 2007), inte-
ressant sind, da diese eine entsprechende 
emotionale Tiefe, Lebendigkeit und Selbstre-
ferenzialität mit sich bringen, was sich auch in 
den zugrunde liegenden Aktivierungsmustern 
widerspiegelt. In Psychotherapien häufig ver-
wendet sind hierbei Techniken wie Affekt-
brückenarbeit oder imaginatives Überschreiben 
(Holmes et al. 2007). Insbesondere das ent-
sprechende Bewältigungserleben erscheint 
relevant für die Befriedigung der psychischen 
Grundbedürfnisse nach Orientierung/Kont-
rolle und Selbstwertstabilisierung/-erhöhung. 
In diesem Zusammenhang sind auch Studien 
zu den neurobiologischen Korrelaten thera-
peutischer Interventionen bei Patienten mit 
Persönlichkeitsstörungen aus dem sog. Clus-
ter B interessant. Bei Erkrankungen dieser Art, 
wie etwa der sog. narzisstischen oder der Bord-
erline-Persönlichkeitsstörung, spielt die Ver-
letzung des Bedürfnisses nach Integrität des 
Selbst sowie des Selbstwerts in der lebensbio-
grafischen Entwicklung eine wichtige Rolle. Auf 
psychologischer Ebene äußert sich dies z. B. in 
Veränderungen der Kompetenzen zur Affekt-
regulation in interpersonell relevanten Situa-
tionen, was daher einen wichtigen Teil einer 
verhaltenstherapeutisch orientierten Psycho-
therapie bei diesen Krankheitsbildern dar-
stellt. Borderline-Patientinnen und -Patienten 
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Patienten insbesondere haben (Walter et al. 
2009).

Betrachten wir daher zunächst, wel-
che Bedeutung sich aus einer zunehmenden 
Zusammenarbeit zwischen den Neurowissen-
schaften und der Psychotherapieforschung für 
die Gesellschaft und die Entwicklung des Fel-
des ergeben könnten (. Tab. 14.4), bevor wir 
uns konkreten Implikationen für Therapeutin-
nen und Therapeuten zuwenden.

Eine Öffnung der Psychotherapie-
forschung für neurowissenschaftliche 
Methoden komplementiert zunächst den 
in der Medizin vorherrschenden bio-psy-
cho-sozialen Gesamtentwurf der Entstehung 
psychischer Erkrankungen. Aufgrund der 
erweiterten Objektivierbarkeit von Psycho-
therapieeffekten bzw. als Element der Quali-
tätssicherung könnten neurowissenschaftliche 
Befunde auf gesundheitspolitischer Ebene 
zudem zu einer Stärkung der Argumentation 
für eine konsequentere Bereitstellung not-
wendiger Ressourcen für die Psychotherapie 
von Menschen mit psychischen Erkrankungen 
beitragen. Auf Ebene des Verhaltens von The-
rapeuten bzw. Patienten liegen Chancen in 
einer Anpassung der Kommunikation zwi-
schen Therapeuten und Patienten, z. B. im 
Sinne einer Entmystifizierung der Psycho-
therapie und einer Förderung der trans-
parenten Aufklärung über die zugrunde 
liegenden Mechanismen. Direkt förderlich ist 
die Kommunikation über neurobiologische 

14.7   Implikationen 
neurobiologischer 
Erkenntnisse für die 
Entwicklung von 
psychotherapeutischen 
Ansätzen

In diesem Abschnitt wird es um eine exem-
plarische Darstellung der möglichen Impli-
kationen neurobiologischer Forschung 
für den therapeutischen Alltag gehen. Wir 
betrachten dazu beispielhaft insbesondere 
solche Interventionen, die Veränderungen 
des motivationalen Systems im Rahmen von 
psychischen Erkrankungen wie Abhängig-
keitserkrankungen berücksichtigen und zu 
verändern suchen.

So faszinierend und interessant eine 
umfassendere Kenntnis neurobiologischer 
Korrelate von erfolgreichen Psychotherapien, 
einzelnen Interventionen oder relevanter 
Wirkfaktoren auch sein mag, dieses Wissen 
ist aus therapeutischer Sicht nur relevant, 
wenn es sich in therapeutisches Handeln 
übersetzen lässt und so einer besseren Ver-
sorgung und Behandlung von Menschen mit 
psychischen Erkrankungen dient. Gerade die 
Neurowissenschaften, deren Methoden häu-
fig zeit- und kostenintensiv und teils invasiv 
sind, müssen sich die Frage gefallen lassen, 
welchen Mehrwert sie für die klinische Praxis 
erbringen, welchen Nutzen sie für die Gesell-
schaft insgesamt und die Patientinnen und 

dACC

subACCanteriore
Insula

. Abb. 14.8 Abbildung der hirnanatomischen Strukturen – anteriore Insula, dorsales (dACC) und subgenuales 
(subACC) anteriores Cingulum–, die für das sog. soziale Schmerznetzwerk relevant sind und welche u. a. bei Aus-
grenzungserfahrungen bedeutsam zu sein scheinen. (Nach Cascio et al. 2015)
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sche Gespräche in gewohnten Bahnen nicht 
zu langfristigen Veränderungen des Gehirns. 
Dies bedeutet aus neurobiologischer Per-
spektive, dass die Analyse von Problemen 
einerseits relevant ist, beispielsweise in Form 
von klinischer oder funktionaler Diagnos-
tik, andererseits aber nur dann produktiv 
ist, wenn sie der Vorbereitung und gezielten 
Umsetzung verändernder Interventionen 
dient, d. h. neue, alternative Erfahrungen 
der behandelten Person ermöglicht. Um 
Veränderungen im Erleben und Verhalten 
zu erreichen, sind wiederholte, anhaltende 
Aktivierungen der spezifischen Netz-
werke erforderlich, d. h. es ist aus neurobio-
logischer Perspektive hilfreich, den Fokus auf 
Gedanken, Gefühle und Verhaltensweisen 
zu lenken, welche eine Annäherung an die 
Therapieziele darstellen, wie z. B. in der Vor-
stellung von Zielzuständen in der Verhaltens-
therapie oder der sog. Wunderfrage in der 
systemischen Therapie. Dabei muss es sich 
um relevante motivationale Ziele des Patien-
ten oder der Patientin handeln, da sonst nicht 
von einer Aktivierung des selbstreferenziellen 
Netzwerks bzw. des motivationalen Netzwerks 
im Gehirn auszugehen ist. Letzteres sorgt 
mit der Zuschreibung von Bedeutsamkeit für 
eine erhöhte Aufmerksamkeitsleistung für 
assoziierte Inhalte, bahnt Verhaltensimpulse 
in dieser Richtung und fördert die Gedächt-
niskonsolidierung zugehöriger Erfahrungen 
(Schultz 2016). Angestrebt werden sollte 

Grundlagen psychotherapeutischer Inter-
ventionen sicherlich zudem bei Patientin-
nen und Patienten mit einem vorwiegend 
biologischen Krankheitsverständnis, was 
am ehesten durch eine Veränderung der 
Wirkungserwartung der Patienten im the-
rapeutischen Prozess begründet sein dürfte. 
Die Verbreitung von Wissen zu den neuro-
biologischen Grundlagen psychischer 
Erkrankungen und therapeutischer Inter-
ventionen kann zudem die Entstigmatisierung 
psychischer Erkrankungen fördern und sich 
so auch positiv auf das Hilfesuchverhalten 
auswirken (Livingston et al. 2012; Han und 
Chen 2014). Zugleich ist zu berücksichtigen, 
dass eine biologische Perspektive auf psy-
chische Erkrankungen unter bestimmten 
Bedingungen auch zu einer erhöhten Stig-
matisierung durch die Gesellschaft beitragen 
kann, z. B. bei Menschen, die als gefährlich 
wahrgenommen werden (Müller und Heinz 
2013; Andersson und Harkness 2018). Nicht 
zuletzt könnten neurobiologische Erkennt-
nisse, wie etwa solche zur lebenslang hohen 
neuronalen Plastizität des Menschen, zu einer 
weiteren Stimulation von therapeutischen 
Ansätzen für Menschen im Erwachsenenalter 
bzw. insbesondere für ältere Patientinnen und 
Patienten führen.

Doch was bedeutet all dies für Profes-
sionelle im Hilfesystem und insbesondere 
für Therapeutinnen und Therapeuten? Wie 
bereits zuvor ausgeführt, führen therapeuti-

. Tab. 14.4 Implikationen einer neurobiologischen Perspektive auf psychische Erkrankungen für die 
Praxis

Komplementierung eines bio-psycho-sozialen Gesamtentwurfs

Gesundheitspolitische Konsequenzen, z. B. aufgrund der erweiterten Objektivierbarkeit von Psycho-
therapieeffekten

Anpassung der Kommunikation mit Patienten

Einfluss auf Erwartungen von Patienten und Therapeuten an den therapeutischen Prozess

Förderung der Entstigmatisierung von psychischen Erkrankungen

Beeinflussung des Hilfesuchverhalten

Stimulation von neuen Ansätzen insbesondere für ältere Patientinnen und Patienten
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Darüber hinaus ist bekannt, dass es im 
Rahmen von Abhängigkeiten ebenso zu einer 
veränderten neuronalen Aktivierung bei ziel-
gerichteten Verhaltensweisen (Sebold et al. 
2017) bzw. bei kognitiver Kontrolle von Ver-
haltensimpulsen (Bickel et al. 2012) kommt. 
Zugleich fällt es abhängigen Patientinnen und 
Patienten schwerer, ihr Verhalten an wech-
selnde Belohnungskontingenzen anzupassen, 
d. h. umzulernen, was mit einer verminderten 
Konnektivität zwischen ventralem Striatum 
und präfrontalem Cortex einhergeht (Park 
et al. 2010).

Grundsätzlich scheint für die Behandlung 
von Abhängigkeitserkrankungen daher die 
Vermittlung neurobiologischen Wissens wie 
im Rahmen von Psychoedukation hilfreich, 
da gezeigt werden konnte, dass Scham und 
(Selbst-)Stigmatisierung relevante Barrieren 
für die Aufnahme einer Behandlung dar-
stellen (Wallhed Finn et al. 2014). Auch ließ 
sich feststellen, dass Schulungen von Medizin-
personal zu diesem Thema zu einer Reduk-
tion der Stigmatisierung von Menschen mit 
Abhängigkeiten beitragen können ( Livingston 
et al. 2012). Zudem lassen sich z. B. die 
Befunde zur Beeinträchtigung des Umlernens 
bei Abhängigkeitserkrankungen entlastend 
mit Patienten kommunizieren und dienen 
damit der Aufrechterhaltung der Motivation 
über den Therapieverlauf.

Aus den oben skizzierten neurobio-
logischen Erkenntnissen zu Abhängigkeits-
erkrankungen lassen sich aber auch direkte 
Therapieansätze ableiten. Naheliegend ist etwa 
eine Senkung des motivationalen Anreizes, der 
von einer Substanz bzw. assoziierten Reizen 
in der Umgebung ausgeht, wie es sich in der 
klinischen Praxis bei Strategien zur Stimulus-
kontrolle wiederfindet. Hierbei ist jedoch 
nicht die direkte Reduzierung des motiva-
tionalen Anreizes das Ziel, sondern es soll 
die Auftretenswahrscheinlichkeit von sucht-
relevanten Reizen, d. h. mit hohem motivatio-
nalem Anreiz, reduziert werden. Interessant 
wären daher neuere Therapieansätze, die eine 
direkte Modulation motivationalen Anreizes 
zulassen. Ähnlich interessant sind Ansätzen, 

also eine Gleichzeitigkeit der Bearbeitung 
von Problemkonstellationen und die Akti-
vierung von Annäherungszielen in der 
Psychotherapie, um einen Umbau zugrunde 
liegender hirnbiologischer Systeme zu sti-
mulieren. Schließlich ist festzustellen, dass 
diese wichtige Frage nach der konkreten 
Nutzbarkeit der Ergebnisse aus den Neuro-
wissenschaften für den therapeutischen 
Alltag zunehmend dazu führt, dass neben ent-
sprechenden neuen Lehr- und Fachbüchern 
auch neue Werke mit einer primär therapeuti-
schen Zielgruppe entstehen (Eßing 2015).

Wir betrachten exemplarisch die kon-
kreten Erkenntnisse und deren Potenzial zur 
Umsetzung in der Praxis für den Forschungs-
bereich der Abhängigkeiten genauer (Romanc-
zuk-Seiferth 2017; vgl. dazu auch 7 Kap. 10): 
Im Verlauf der Entstehung einer Abhängigkeit 
wird ein zunächst positiv erlebter Substanz-
konsum zu einem habituellen, automatischen 
Verhalten (Everitt und Robbins 2005; Seiferth 
und Heinz 2010). Aus Studien zur Neuro-
biologie von Abhängigkeitserkrankungen ist 
inzwischen gut bekannt, dass die mit der Ent-
wicklung einer Abhängigkeitserkrankung 
zusammenhängenden Lernprozesse mit 
neurofunktionellen Veränderungen der 
Belohnungssensitivität und der kognitiven 
Kontrolle einhergehen. Bei abhängigen Patien-
tinnen und Patienten wurde belegt, dass es 
zu einer erhöhten Sensitivität des motivatio-
nalen Systems des Gehirns, dem sog. meso-
cortico-limbischen Belohnungssystem, auf 
alle suchtassoziierten Kontextreize kommt 
(Schacht et al. 2013), verbunden mit einer 
Verschiebung des Aufmerksamkeitsfokus auf 
suchtrelevante Reize in der Umgebung (Hester 
und Luijten 2014). Gleichzeitig kommt es bei 
Abhängigen in der neuronalen Verarbeitung 
von üblichen verstärkenden Reizen, also etwa 
leckerem Essen, Sexualität, sozialem Kontakt 
etc., zu einer Hyposensibilität des Gehirns, 
also einer verminderten Ansprechbarkeit, 
insbesondere im sog. ventralen Striatum als 
einer zentralen Region des mesolimbischen 
Belohnungssystems (Wrase et al. 2007; 
Romanczuk-Seiferth et al. 2015).
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setzen, vgl. Anwendung von Expositions-
trainings im Bereich Alkohol/Drogen.

Direkt aus neurobiologischen Befunden 
ableitbar ist zudem die Bedeutung von 
Therapieverfahren, die auf die Stärkung von 
protektiven Faktoren und die Reaktivierung 
der Verarbeitung alternativer Verstärker, wie 
Kontakt zu Menschen, sinnliche Erfahrungen 
etc. abzielen, wie es sich in der therapeuti-
schen Praxis teilweise in sog. euthymen The-
rapien oder Genusstrainings wiederfindet. 
Über Übungen zur Wahrnehmung mit allen 
fünf Sinnen wird die Genussfähigkeit (wie-
der-)gestärkt und das Gehirn für die Ver-
arbeitung dieser Eindrücke sensibilisiert 
– alternativ zum suchthaften Verhalten. Es 
konnte beispielsweise gezeigt werden, dass 
bei hoher Reagibilität des motivationalen Sys-
tems auf positive emotionale Reize, wie Bilder 
lachender Menschen etc., weniger schwere 
Rückfälle im Rahmen einer Alkoholabhängig-
keit vorkommen (Heinz et al. 2007).

In diesem Abschnitt haben wir uns 
eingehender mit den möglichen 
Implikationen neurobiologischer 
Forschung für den therapeutischen 
Alltag beschäftigt. Dazu haben wir uns 
exemplarisch genauer die bisherigen 
Erkenntnisse zur Neurobiologie von 
Abhängigkeitserkrankungen angesehen 
und deren mögliche Bedeutung 
für das therapeutische Handeln im 
Sinne neurobiologisch informierter 
Psychotherapien diskutiert.

14.8   Zukunftsperspektiven 
einer integrativen 
Neuropsychotherapie

Im folgenden Abschnitt wird es um eine kurze 
abschließende Erläuterung weiterer relevanter 
Forschungsperspektiven und um einen all-
gemeinen Ausblick gehen.

die auf eine Schwächung automatisierten 
suchthaften Verhaltens abzielen. Hierzu 
wurde etwa ein Training entwickelt, das auto-
matische Annäherungstendenzen an sucht-
assoziierte Reize abschwächt. Dies konnte 
als wirksam für die Konsumreduktion bzw. 
Abstinenzerhaltung in Rauchern und Alkohol-
abhängigen gezeigt werden (Kakoschke et al. 
2017). Auf neurobiologischer Ebene lässt 
sich dies ebenfalls beschreiben, Patienten 
wiesen durch ein solches Training eine Nor-
malisierung der neuronalen Antwort auf 
drogenassoziierte Reize in frontalen und lim-
bischen Arealen auf (Wiers et al. 2015).

Ebenfalls relevant sind Maßnahmen zur 
Stärkung exekutiver Kontrolle der Abhängigen, 
wie klinisch bereits üblich bei Ablehnungs-
trainings oder sozialen Kompetenztrainings. 
Neurobiologisch fundierte Therapiebausteine 
sind in diesem Sinne auch Methoden, die eine 
Schwächung von automatisiertem Suchtver-
halten unterstützen, wie etwa die Nutzung von 
Beobachtungsaufgaben, Tagebüchern, Ver-
haltensanalysen und Ampelsystemen zur Ein-
schätzung kritischer Situationen.

Zur Modulation von Impulsivität bzw. 
impulsiven Entscheidungsverhaltens im 
Rahmen von Abhängigkeitserkrankungen 
kommt teilweise die bereits erwähnte Neuro-
stimulation zum Einsatz. Es ließ sich zeigen, 
dass nach der Stimulation des dorsolateralen 
Präfrontalcortex via Transkranieller Magnet-
stimulation (TMS) bei Nikotinabhängigkeit 
eine höhere Fähigkeit zum Belohnungsauf-
schub als Aspekt der (geringeren) Impulsivi-
tät feststellbar war. Dieser Effekt generalisierte 
aber nicht auf einen verminderten Zigaretten-
konsum nach der Behandlung, der-
lei Behandlungen können bisher also nur 
begleitend zu einer nachweislich effektiven 
Psychotherapie, wie kognitiver Verhaltens-
therapie, hilfreich sein (Sheffer et al. 2013).

Insbesondere mit Blick auf die 
umfassenden adaptiven Fähigkeiten unseres 
Gehirns erscheinen zudem Therapiemethoden 
sinnvoll und hilfreich, die auf ein Umlernen in 
Zusammenhang mit dem bisherigen Substanz-
konsum und damit verbundenem Verhalten 
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Derlei Kenntnisse überlappender und auch 
distinkter Veränderungen der Konnektivi-
tät des Gehirns in Ruhe ließen sich nutzen, 
um phänotypisch unterschiedliche psychi-
sche Störungen, wie verschiedene Angst-
erkrankungen, in neurobiologisch informierte 
Subgruppen zu unterteilen, welche geeignet 
sind, die Suche nach Biomarkern besser 
zu unterstützen und damit die Chance auf 
neue Therapieoptionen zu steigern. Ent-
sprechend voranbringen könnte dies auch die 
Entwicklung neurobiologisch informierter 
Behandlungsprogramme (Knatz et al. 2015). 
Auch erscheinen in diesem Zusammen-
hang solche Studien zunehmend interes-
sant, die uns eine direkte neurochemische 
Modulation des Gehirns bei Menschen 
mit psychischen Erkrankungen erlauben: 
So konnte etwa gezeigt werden, dass sich 
intranasale Oxytocingabe positiv auf die 
Fähigkeit zur Gesichterverarbeitung bei Men-
schen mit Autismus auswirkt (Domes et al. 
2013). Insgesamt scheint das therapeutische 
Potenzial von Neuropeptiden und deren 
neurobiologische Wirkung von wachsendem 
Interesse zu sein (Lefevre et al. 2019).

Auch ist das Potenzial nicht überall aus-
geschöpft, bestehendes neurobiologisches 
Wissen über relevante Krankheitsmechanis-
men in therapeutisches Handeln umzusetzen. 
So lässt sich etwa beispielhaft argumentierten, 
dass für Essstörungen, wie Anorexia nervosa 
und Bulimia nervosa, zahlreiche Studien zu 
Veränderungen des motivationalen Systems 
des Gehirns vorliegen, diese Kenntnisse bis-
her jedoch nicht in konkreten Interventionen 
münden, die auf eine Modulation der Ver-
stärkerverarbeitung fokussieren (Monteleone 
et al. 2018).

Letztlich liegt all diesen Ansätzen zur Nut-
zung neurobiologischen Wissens in der Thera-
pie psychischer Erkrankungen die Hoffnung 
zugrunde, mithilfe der gewonnen Erkennt-
nisse individuelle Therapieentscheidungen 
neurobiologisch begründen zu können und 
Vorhersagen zu den möglichen Erfolgsaus-
sichten einer bestimmten Intervention auf 
individueller Basis machen zu können (Ball 

Für ein besseres Verständnis der Ent-
stehung von schweren psychischen 
Erkrankungen, wie etwa Schizophrenien, wur-
den und werden durchaus große Hoffnungen 
in die Weiterentwicklung genetischer For-
schung gesetzt. Die Kombination genetischer 
Informationen mit neurobiologischen Merk-
malen, wie es etwa beim sog. Imaging Gene-
tics der Fall ist, erhöht die Wahrscheinlichkeit, 
relevante Endophänotypen einer Erkrankung 
zu beschreiben und kann als Forschungszweig 
der humanen Neurowissenschaften in der 
Zukunft weiterhin eine Rolle spielen (Arslan 
2018).

Die Identifikation potenzieller Bio-
marker psychischer Erkrankungen ist mit 
Blick auf die Nutzbarkeit für die Zukunft 
dann besonders interessant, wenn sich dar-
aus Vorhersagen über die Effektivität von 
Behandlungen oder deren Nachhaltigkeit 
treffen lassen. Während die Vorhersage von 
Rückfällen in anderen Bereichen eine weni-
ger prominente Bedeutung zu haben scheint, 
spielt diese in der Forschung zu Abhängig-
keitserkrankungen traditionell eine große 
Rolle. So existieren auch zu den neurobio-
logischen Korrelaten von Rückfällen bei 
Abhängigkeitserkrankungen inzwischen 
einzelne Befunde, z. B. zur Bedeutung der 
Adressierung des Präfrontalcortexes, wel-
che zur Optimierung bisheriger Therapie-
strategien bzw. für selektivere Indikationen 
genutzt werden könnten (Moeller und Paulus 
2018).

In einem Übersichtsartikel zu Ergebnissen 
der funktionellen Magnetresonanztomo-
grafie unter Ruhebedingungen (resting-state) 
bei Panikstörung und sozialer Phobie (Kim 
und Yoon 2018) konnten Forscherinnen 
und Forscher zeigen, dass bei Menschen mit 
einer Panikstörung neben Veränderungen 
des default mode network und des medialen 
Temporalcortex vor allem auch interozeptiv 
relevante Netzwerke inklusive des sensori-
motorischen Cortex’ relevant waren, während 
sich bei Menschen mit einer sozialen Phobie 
zusätzlich vor allem Veränderungen der Kon-
nektivität im sog. Salienznetzwerk zeigten. 
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medicine; Fernandes et al. 2017), welche zum 
Ziel hat, Behandlung und Prävention von 
Erkrankungen unter Berücksichtigung der 
individuellen Variabilität eines Menschen mit 
Blick auf Genetik, Umweltfaktoren, Lebensstil 
etc. zu realisieren.

Auch wenn das vorliegende Kapitel auf die 
Darstellung der Möglichkeiten einer neuro-
psychotherapeutischen Perspektive fokussiert, 
so ist es wichtig, zu betonen, dass aus wissen-
schaftlich-methodischer Perspektive relevante 
kritische Aspekte der Befunde in diesem Feld 
zu erwägen sind. So zeigen sich die Ergebnisse 
neurobiologischer Studien selten homogen, 
in der Regel existieren heterogene Befunde 
zu einer konkreten Fragestellung, welche auf 
Faktoren wie unterschiedliche verwendete 
Methoden und Paradigmen, Umfang und 
Selektion der untersuchten Stichproben, kli-
nische Merkmale der Population (Komorbidi-
täten, Krankheitsdauer etc.) und Spezifika der 
Therapie (Art, Dauer, Setting, Intensität der 
Interventionen etc.) zurückzuführen sind und 
die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ent-
sprechend einschränken (Walter und Müller 
2011).

Mit dem Fortschritt der Neurowissen-
schaften rücken deren Chancen und Grenzen 
auch in den Fokus einer gesamtgesellschaft-
lichen Debatte (Meckel 2018). Insbesondere 
die Loslösung der generierten Techniken 
und der errungenen Erkenntnisse von einer 
Anwendung im klinischen Kontext ver-
dienen eine ausführliche kritische Debatte. 
So wird es Aufgabe der heutigen Gesellschaft 
sein, für sich und kommende Generationen 
zu entscheiden, wie weit wir uns einer Opti-
mierung des gesunden Gehirns verschreiben 
wollen, wie es etwa im Bereich des sog. Neu-
roenhancement das Ziel ist. Oder wie weit 
Erkenntnisse über uns und unser Gehirn als 
Grundlage für ökonomische Interessen nutz-
bar gemacht werden sollten, wie es bereits 
beim sog. Neuromarketing der Fall ist.

Nicht zuletzt wäre es höchst interessant, 
auch die neurobiologischen Veränderungen 
näher zu verstehen, welche das Gehirn 
des Therapeuten bzw. der Therapeutin im 

et al. 2014). Eine wichtige Aufgabe für die 
Zukunft ist es daher sicherlich, die Lücke 
zwischen den Erkenntnissen aus der Grund-
lagenwissenschaft und der praktischen 
Anwendung im therapeutischen Alltag zu 
verkleinern oder gar zu schließen. Sehr hilf-
reich erscheinen dabei individualstatistische 
Methoden zur Überwindung der Lücke zwi-
schen populationsbasierten Forschungsergeb-
nissen und klinischer Praxis, z. B. anhand der 
Anwendung von Machine-Learning-Ansätzen 
in der sog. „vorhersagenden Medizin“ (pre-
dictive medicine; Hahn et al. 2017). Hierunter 
fallen Methoden, welche die Vorhersage von 
bestimmten Merkmalen, wie etwa das Vor-
liegen einer psychischen Erkrankung, aus 
anderen personenbezogenen Daten auf indi-
vidueller Ebene ermöglichen sollen. Beispiels-
weise existieren inzwischen mehrere Befunde, 
welche auf Basis der hirnstrukturellen Daten 
von Menschen mithilfe von Machine-Lear-
ning-Ansätzen Vorhersagen zum Vorliegen 
einer affektiven Erkrankung auf individueller 
Ebene treffen können und so die Hoffnung 
nähren, Ergebnisse aus der neurobiologischen 
Forschung direkt in den klinischen All-
tag transferieren zu können. Gleichzeitig 
begrenzen methodische Überlegungen aktu-
ell die Generalisierbarkeit und damit Alltags-
tauglichkeit dieser Erkenntnisse (Kim und 
Na 2018). Die Anwendung computationaler 
Ansätze in der Psychotherapie (computatio-
nal psychotherapy) ist jedoch auch mit Blick 
auf eine Erweiterung des Verständnisses von 
Wirkmechanismen interessant: Insbesondere 
für verhaltenstherapeutische Ansätze bieten 
Methoden der mathematischen Modellie-
rung die Möglichkeit, bestehende Hypothesen 
dazu zu überprüfen, wie Menschen aus 
Erfahrungen Rückschlüsse ziehen, wie dies 
bei psychischen Erkrankungen verändert 
ist bzw. durch die Therapie modifiziert wird 
( Moutoussis et al. 2018).

Derlei Ansätze zur Vorhersage psychischer 
Erkrankungen bzw. der Wirkung von Psycho-
therapie entwickeln sich eng verknüpft mit 
dem Feld sog. „präziser“ oder „personalisier-
ter“ Medizin (precision medicine/personalized 
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gemeinsame, fruchtbare Entwicklung 
der Neurowissenschaften und der 
Psychotherapie(-forschung) gerade erst 
begonnen.
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und zugleich notwendige Einheit begreift. 
Dies führt zu der Fragen, die wir abschlie-
ßend behandeln wollen: Welche theoreti-
schen und praktischen, aber auch ethischen 
Implikationen haben die in diesem Buch 
dargestellten Sachverhalte?

Zu allererst dürfte eines klar geworden 
sein: Aus Sicht der Neurowissenschaften ist 
ein Dualismus überholt, der versucht, kate-
goriale Unterscheidungen zwischen psy-
chischen und neurobiologisch verankerten 
Erkrankungen des Gehirns zu treffen. So 
ist es beispielsweise im Bereich der Sucht-
erkrankungen nicht sinnvoll, zwischen 
„körperlicher“ und „psychischer“ Abhängig-
keit zu unterscheiden. Entsprechend einer 
dem Dualismus verpflichteten Differen-
zierung wären körperliche Zeichen einer 
Abhängigkeit solche, die sich anhand körper-
lich beobachtbarer Phänomene wie Schwitzen 
und Zittern objektivieren lassen, während sich 
die psychische Abhängigkeit als starkes Ver-
langen und verminderte Kontrolle über dieses 
Verlangen manifestieren soll. Bereits dieser 
Versuch einer Zuordnung der Leitsymptome 
zu einem psychischen gegenüber einem 
körperlichen Bereich relevanter Phänomene 
ist aber nur um den Preis einer unzulässigen 
Verkürzung zu haben. Denn zu den Entzugs-
symptomen zählen neben Zittern und Schwit-
zen eben auch entzugsbedingte Störungen der 
Schlaf-Wach-Regulation und der Stimmung 
bis hin zum manifesten Delir, das beispiels-
weise durch Halluzinationen gekennzeichnet 
ist, die als Störungen der Wahrnehmung bei 
strenger Dichotomisierung dem „psychi-
schen“ Bereich zuzuordnen wären.

Zudem finden sich für die vermeint-
lich „körperlichen“ wie „psychischen“ Leit-
symptome neurobiologische Korrelate in 
unterschiedlichen neuralen Netzwerken, so für 
Entzugssymptome im Bereich der noradrener-
gen Regulierung psychischer Funktionen oder 
bezüglich des Drogenverlangens im Bereich 
der dopaminergen Neurotransmission (Heinz 
2017). Aus neurowissenschaftlicher Sicht ist 
auch die Unterscheidung zwischen psychiat-
rischen („psychischen“) und  neurologischen 

Das vorliegende Buch hat sich zum Ziel 
gesetzt, eine Brücke zwischen den „Psycho-
wissenschaften“ (Psychologie, Psychiatrie, 
Psychotherapie) und den Neurowissenschaften 
zu schlagen. Wie dargestellt, gelingt ein 
solcher Brückenschlag am leichtesten in 
Bereichen der Wahrnehmungspsychologie 
und kognitiven Psychologie, während etwa in 
der Persönlichkeitspsychologie erst allmäh-
lich neurowissenschaftlich fundierte Konzepte 
Anwendung finden. In den Bereichen der 
Psychiatrie ist nach wie vor eine dualistische 
Abgrenzung des Faches als einer „Geistes-
wissenschaft“ von der als Naturwissen-
schaft verstandenen Neurologie populär, was 
zugleich in einem bemerkenswerten Gegen-
satz zu einer ebenso verbreiteten Pharmako-
logie-Gläubigkeit steht. Auch innerhalb der 
Psychotherapie sind die Bemühungen um eine 
neurowissenschaftliche Fundierung der hier 
vertretenen Ansätze noch nicht weit gediehen. 
Besonders die Psychoanalyse hat sich – sehr 
zum eigenen Schaden und entgegen der Inten-
tionen ihres Begründers Sigmund Freud – 
sehr lange gegen eine „Neurobiologisierung“ 
gewehrt (vgl. Roth und Strüber 2018). Wir 
hoffen, mit unserem Buch den Brückenschlag 
über derartige Gräben befördern zu können.

Es wäre aber falsch, dies als rein aka-
demisches Unterfangen zu verstehen. Hier 
gilt der berühmte Satz von Kurt Lewin: 
„Nichts ist praktischer als eine gute Theo-
rie!“. Wissenschaftliche Fakten und Erkennt-
nisse deuten sich nicht von allein, sondern 
erhalten Bedeutung nur über ihre Ein-
bettung ihn ein übergreifendes theoretisches 
Konzept und dessen praktische Implikatio-
nen. Es ist eben für die Praxis nicht gleich-
gültig, ob jemand als Psychologe, Psychiater 
oder Psychotherapeut davon ausgeht, dass 
Geist und Psyche im Sinne eines Dualismus 
unabhängig vom materiellen Gehirn ver-
standen werden können oder sogar müs-
sen, ob man im Sinne eines Reduktionismus 
glaubt, geistige bzw. psychische Prozesse lie-
ßen sich vollständig auf neuronale Prozesse 
zurückführen, oder ob man Geist-Psyche 
und Gehirn-Körper als eine vielgestaltige 
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Üblicherweise wird von „neurobio-
logischen Korrelaten“ jener Phänomene 
gesprochen, die als Leitsymptome psychi-
scher Erkrankungen gewertet werden und 
so unterschiedlicher Natur sein können wie 
Bewusstseinstrübungen im Delir, Schmerz-
erfahrungen bei Somatisierungsstörun-
gen, Halluzinationen im Rahmen von 
epileptischen Auren oder psychotischen 
Erfahrungen und affektstarre Verstimmungen 
bei majoren Depressionen. Vermeintlich 
psychische Erkrankungen können motori-
sche Leitsymptome aufweisen, wie bei der 
sogenannten Katatonie, während umgekehrt 
psychotische Erfahrungen und depressive 
Verstimmungen bei Patienten mit Chorea 
Huntington häufig anzutreffen sind. Wir 
plädieren also für eine differenzierte Sicht 
der Leitsymptome der sogenannten psychi-
schen Erkrankungen, die sich nicht in ein 
Prokrustesbett vermeintlich psychischer ver-
sus körperlicher Phänomene pressen lassen. 
Aus dieser Sicht ist die historische und durch 
Interessenslagen bedingte strikte Unter-
scheidung in Neurologie und Psychiatrie 
obsolet.

Wenn wir also eher neutral von „neuro-
biologischen Korrelaten“ der Leitsymptome 
psychischer Erkrankungen sprechen, lassen 
wir es bewusst offen, wie das Verhältnis kom-
plexer kognitiver Leistungen zu diesen bio-
logischen Korrelaten zu verstehen ist, welche 
Formen der Identität oder Emergenz hier 
also vorausgesetzt werden. Dies hat den Vor-
teil, dass unser Ansatz auch gegenüber ande-
ren Ansätzen offen ist, auch wenn wir uns als 
Psychiater, Neurowissenschaftler und Philo-
sophen einem Materialismus verpflichtet 
sehen, der die Schönheit und Komplexität der 
Lebewesen und ihrer Organe schätzt (Ernst 
und Heinz 2013). Verkürzende Aussagen wie 
„das Gehirn tut dieses oder jenes“, die neuro-
nale Prozesse personalisieren, sind zwar 
manchmal anschaulich, werden aber dieser 
Komplexität letztlich nicht gerecht. Wenn wir 
sprachlich überholte Dualismen und Dicho-
tomien im Bereich der Symptome psychischer 
Erkrankungen und ihrer neurobiologischen 

(„organischen“) Erkrankungen unscharf 
und in manchen Fällen willkürlich (z. B. 
bei Demenz). Oft gehen „neurologische“ 
Erkrankungen mit psychischen Symptomen 
einher und umgekehrt. Eine Störung der toni-
schen dopaminergen Neurotransmission im 
Bereich des dorsalen Striatums wird mit dem 
Parkinson-Syndrom in Verbindung gebracht, 
das durch Bewegungseinschränkungen, aber 
eben auch durch Depressionen und andere 
affektive Symptome gekennzeichnet ist, wäh-
rend eine Störung der phasischen dopami-
nergen Neurotransmission im Bereich des 
ventralen und assoziativen Striatums als Kor-
relat der Motivation, des Drogenverlangens 
und – bei stressbedingter oder chaotischer 
Aktivierung – bestimmter psychotischer 
Erfahrungen wie der Wahnwahrnehmungen 
verstanden wird (Heinz 2002b).

Es ist ein Ziel dieses Buches, solch über-
holte Entgegensetzungen aufzubrechen und 
zu einem ganzheitlichen Verständnis jener 
Krankheitsbilder zu gelangen, die – so ver-
trackt ist die durch den Dualismus konta-
minierte Sprache – nicht ohne Rückgriff 
auf tradierte Dichotomien als „psychische“ 
bezeichnet werden. Dies bedeutet indes nicht, 
die unterschiedlichen Zugangsweisen zu den 
relevanten Phänomenen zu vernachlässigen 
oder in einen inadäquaten Reduktionismus 
zu verfallen. Die hier notwendigen Differen-
zierungen überwinden eine einfache Ent-
gegensetzung von Leitsymptomen in der 
Außenwelt, die beispielsweise als objektivier-
bare motorische Funktionsstörungen zur 
Neurologie zu rechnen wären, und Phä-
nomenen in der Innenwelt, wie eben dem 
Hören von Stimmen oder dem Erlebnis ein-
gegebener Gedanken, die dann psychische 
Erkrankungen kennzeichnen sollen. Die Ver-
ständigung über die Innenwelt und damit 
das Erleben von Menschen mit psychischen 
Erkrankungen sind nicht ohne eine „Mit-
welt“ möglich (Heinz 2014; Plessner 1975), 
d. h. nicht ohne Rückgriff auf gemeinsame 
Bemühungen um Versprachlichung oder um 
andere Formen der Artikulation und Dar-
stellung individueller Erlebnisse.
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und keine moralische Verantwortlichkeit – die 
Kehrseite der Willensfreiheit – begründen 
kann. Eine bedingte Freiheit, unter ähnlichen 
Umständen aufgrund von eigenen (perso-
nalen) Gründen auch anders handeln zu 
können, ist dagegen aus neurowissenschaft-
licher Sicht möglich. Willensfreiheit in die-
sem Sinne ist ein graduelles Phänomen und 
kann in relevanter Weise eingeschränkt sein. 
Andererseits gibt es eine meist sehr nied-
rige Schwelle, bei der die affektiv-kognitiven 
Fähigkeiten so stark eingeschränkt sind, dass 
eine selbstbestimmte Entscheidung aufgrund 
dieser krankhaft eingeschränkten Fähig-
keiten nicht mehr sinnvoll zugeschrieben 
werden kann. Eine solche Feststellung ergibt 
sich niemals allein aus einer Diagnose, ent-
scheidend sind dabei die aktuellen Fähig-
keiten einer Person im relevanten Kontext. 
Einschränkungen lebensrelevanter Funktions-
fähigkeiten wie Bewusstseinstrübungen oder 
räumliche Desorientiertheit beim Delir kön-
nen eine solche Selbstbestimmung unmöglich 
machen und damit zu einem „Freiheitsver-
lust“ der betroffenen Person führen. Die-
sen könnten wir freilich schwer als solchen 
definieren, würden wir nicht zumindest im 
Alltag handelnden Personen eine bedingte 
Entscheidungsfreiheit zugestehen.

Wir plädieren insgesamt für ein Ver-
ständnis psychischer Erkrankungen, das auf 
Denkverbote und falsche Dichotomien ver-
zichtet, ohne in unangemessenen Reduk-
tionismen zu verfallen. Gerade der Respekt 
vor der Materie als Trägerin unseres Lebens 
gebietet, auch die komplexesten Leistungen 
biologischer und damit materieller Organe 
in ihrer Eigendynamik zu respektieren, ohne 
hier immaterielle Konstrukte wie einen ver-
meintlichen „freien Geist“ bemühen zu müs-
sen (Plessner 1975; Scheler 1928). Nur am 
Rande sei vermerkt, dass es sich hier nicht um 
einen technokratischen Standpunkt der Neu-
zeit, sondern um bereits in der Antike arti-
kulierte Anschauungen handelt (vgl. Laotse 
1921;  Lukrez 2014).

Der zweite Punkt betrifft die Frage: Läuft 
die Prädiktion psychischer Erkrankungsverläufe 

Korrelate auflösen wollen, dann sind ver-
kürzende Gleichsetzungen der handelnden 
Personen mit ihrem Gehirn nicht hilfreich. 
Das zeigt sich auch daran, dass in den kogni-
tiven Neurowissenschaften das Konzept der 
situierten Kognition, also die Annahme, dass 
kognitive Prozesse eines Organismus immer 
auch verkörpert und handelnd in die Umwelt 
eingebettet sind, immer mehr Beachtung in 
der empirischen Forschung gewinnt (Newen 
et al. 2018; Walter 2018). Hinzu kommt, dass 
wir uns bewusst sein müssen, dass unser Ver-
ständnis vom Gehirn und seiner Interaktion 
mit dem lebendigen Leib immer von zeit-
genössischen Vorstellungen geprägt wird. So 
finden sich bei Auseinandersetzungen mit 
der Geschichte psychischer Erkrankungen 
vielfältige Projektionen sozialer Herrschafts-
verhältnisse auf das Organ Gehirn, die dann 
paradigmatisch dessen weitere Erforschung 
leiten und zu zirkulären Fehlschlüssen bezüg-
lich angeblicher biologischer Grundlagen 
sozialer Ungleichheit führen. Beispielhaft 
wurde dies für die Konstruktion schizo-
phrener Erkrankungen aufgearbeitet (Heinz 
2002a). Das Gehirn ist ein wundervoll kom-
plexes Organ, dessen Verständnis sich solcher 
ideologischen Zugriffe entzieht (Roth 1996).

Welche praktischen und ethischen Impli-
kationen ergeben sich aus dem Aufweisen 
neurobiologischer Korrelate psychischer 
Erkrankungen? Wir möchten dies an drei 
Punkten näher ausführen, zum einen anhand 
der Frage der Willensfreiheit, zum zweiten 
bezüglich der Frage der Voraussage (Prä-
diktion) des Verlaufs von Erkrankungen 
und drittens anhand des Themas der Gleich-
behandlung von Menschen mit „psychi-
schen“ versus „somatischen“ Erkrankungen. 
Bezüglich der Willensfreiheit vertreten wir 
als Herausgeber teilweise gemeinsame und 
teilweise etwas unterschiedliche Positionen 
(vgl. Heinz 2014; Roth 2003, 2009; Walter 
1999, 2011). Wir sind uns darin einig, dass 
eine unbedingte Freiheit, also die Möglich-
keit, trotz vorhandener Gründe und Motive in 
einer als identisch angenommenen Situation 
auch anders handeln zu können, beliebig wäre 
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nicht unausweichlich aus einer bestimmten 
genetischen Prädisposition, sondern letztere 
stellen Vulnerabilitätsfaktoren dar, d. h. sie 
erhöhen die Empfindlichkeit der betroffenen 
Personen, bei Eintreffen bestimmter Lebens-
ereignisse eine psychische Erkrankung zu ent-
wickeln (vgl. 7 Kap. 5 und 7).

Solche Erkrankungen sind definiert durch 
die Einschränkung generell lebenswichtiger 
Funktionsfähigkeiten. Hierzu gehören Bewusst-
seinstrübungen, Störungen der räumlichen 
oder zeitlichen Orientierung, Störungen der 
Wahrnehmung bis hin zu komplexen akusti-
schen Halluzinationen oder Beeinträchtigungen 
der affektiven Schwingungsfähigkeit, wie man 
sie in Manien oder Depressionen findet. Eine 
klinisch relevante Erkrankung ist aber auch 
bei Vorliegen solcher Leitsymptome nur dann 
gegeben, wenn das betroffene Individuum unter 
ihnen leidet oder in seinen Aktivitäten des täg-
lichen Lebens eingeschränkt ist, die die Grund-
lage der sozialen Teilhabe darstellen. Wer sich 
also aufgrund seiner Gedächtnisstörungen im 
Rahmen seiner Demenz nicht mehr waschen 
oder anziehen kann oder unter komplexen 
akustischen Halluzinationen persönlich leidet, 
ist klinisch relevant erkrankt. Hingegen würden 
Personen, die ihre Stimmen als Ratgeber schät-
zen und ihren Alltag bewältigen, aus ärztlicher 
Sicht zwar immer noch Halluzinationen und 
somit Störungen der Wahrnehmung aufweisen, 
eine klinische Relevanz wäre damit aber nicht 
verbunden (Heinz 2014).

Allerdings ist der Verweis auf die (noch) 
geringe Aussagekraft neurobiologischer Ver-
änderungen kein Argument dafür, dass eine 
solche Prädiktion eines Tages nicht auch ethi-
sche Probleme aufwerfen könnte. Eine immer 
genauere Erfassung der neurobiologischen 
Korrelate psychischer Vorgänge könnte dazu 
führen, dass menschliche Verhaltensweisen 
immer besser vorhersehbar und damit auch 
kontrollierbar oder gar manipulierbar wer-
den. Hinzu kommt, dass jedes psychische Phä-
nomen ein organisches Korrelat aufweisen 

aus neurobiologischen Korrelaten Gefahr, die 
Patientin oder den Patienten zu entmutigen oder 
ihrer Handlungsmöglichkeiten zu berauben? 
Eine einfache und schnelle Antwort aufgrund 
der jetzigen Datenlage muss „Nein“ lauten, denn 
alle bisher entdeckten Biomarker erlauben nur 
eine sehr unvollständige und partielle Vorher-
sage weiterer Verläufe. Man kann zwar mithilfe 
komplexer Untersuchungsmethoden wie der 
funktionellen Kernspintomografie Bilder der 
bevorzugten Drogen nutzen, um anhand der 
Aktivierungsmuster im zentralen Nervensystem 
vorherzusagen, welche Patienten besonders 
gefährdet sind, rückfällig zu werden. Aber 
dies erklärt nur einen ganz begrenzten Teil der 
Varianz künftiger Verläufe (Beck et al. 2012) und 
kann für die Vorhersage im individuellen Patien-
ten (noch) nicht genutzt werden.

Noch geringer ist in aller Regel die Möglich-
keit, aus genetischen Risikofaktoren die Mani-
festation einer psychischen Erkrankung wie 
etwa einer schizophrenen Psychose vorher-
zusagen. Zwar konnte man schon 2014 unter 
Kenntnis aller vorkommenden genetischen 
SNPs (single nucleotide polymorphisms) 18,4 % 
der Varianz des Auftretens schizophrener Psy-
chosen in sehr großen Datensätzen erklären 
(Ripke et al. 2014), dies ist aber nach wie vor 
für individuelle Fragestellungen klinisch nicht 
relevant, und jede einzelne genetische Variante 
(SNP) erhöht das Risiko, an einer Schizophrenie 
zu erkranken, nur um den Bruchteil eines Pro-
zents. Deshalb halten wir es für wichtig, bei Kor-
relaten häufiger genetischer Polymorphismen 
mit Hirnstruktur oder -aktivität, beispielsweise 
bei veränderten Aktivierungsmustern während 
der Durchführung bestimmter Aufgaben, nicht 
von „dysfunktionalen Aktivierungsmustern“ zu 
sprechen.

Diese häufigen genetischen Varianzen sind 
in der Allgemeinbevölkerung weit verbreitet; 
sie sind in aller Regel mit keinerlei Leistungs-
einschränkung verbunden und tragen zur 
Diversität menschlicher Lebensformen bei. 
Psychische Erkrankungen entwickeln sich 
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voll von Stigmatisierungen, Ausgrenzungen 
sowie von menschenverachtenden Umgangs-
weisen bis hin zum Mord an psychisch Kran-
ken in der Zeit des Nationalsozialismus. Die 
Beschreibung biologischer Mechanismen läuft 
immer Gefahr, die Betroffenen als in irgend-
einer Form „anders“ zu labeln und auszu-
grenzen. Dem sei hier mit allem Nachdruck 
entgegengetreten: Psychische Erkrankungen 
ergeben sich aus der besonderen Stellung 
der Menschen in ihrer Lebenswelt. Nur wer 
sich von sich selbst distanzieren und über 
sich reflektieren kann, ist überhaupt in der 
„zutiefst menschlichen“ Position, die eigenen 
Gedanken als „fremd“ oder „eingegeben“ zu 
erfahren, wie das bei psychotischen Ich-Stö-
rungen der Fall ist (Heinz 2014). Nur wer 
seine Stimmung artikulieren und reflektieren 
kann, ist in der Lage, neben der depressiven 
Verstimmung auch einen Versündigungs- 
oder Verschuldungswahn zu entwickeln. 
Ein starkes Verlangen nach dem Konsum 
von Drogen lässt sich auch im Tiermodell 
beobachten, eine Verminderung der Kont-
rolle im Sinne eines Drogenkonsums entgegen 
anderslautendender Vorsätze ist wiederum 
nur beim Menschen beobachtbar, also einem 
Wesen, das über seine Vorhaben Aussagen 
treffen kann. Dies gilt neben der Psychiat-
rie auch im Bereich der Neurologie, denn 
dort beruht die klinische Untersuchung einer 
Aphasie oder Ataxie auf der Interaktion mit 
der betroffenen Person.

Dennoch gibt es eine fortbestehende Dis-
kriminierung psychisch Kranker in vielfältiger 
Weise; nicht nur durch Stigmatisierung in der 
Gesellschaft und sozialen Ausschluss, sondern 
auch durch Ungleichbehandlung im Gesund-
heitssystem. So müssen Suchtkranke nach der 
Entgiftung einen Antrag auf Rehabilitation 
stellen, damit ihre Grunderkrankung, nämlich 
die Abhängigkeit von Drogen, behandelt wird. 
Man stelle sich vor, eine solche Zumutung 
würde gegenüber Patientinnen und Patienten 
mit affektiven Erkrankungen ausgesprochen 
werden, und die Krankenkassen würden 
nur die Akutversorgung nach einem Suizid-
versuch bezahlen, während die Behandlung 

wird, wenn die Untersuchungsmethoden 
nur fein und genau genug sind. Es ist für uns 
von entscheidender Bedeutung, mensch-
liche Diversität zu schützen, unterschied-
liche Lebensentwürfe zu respektieren und 
Krankheiten nicht als Abweichungen von 
einer willkürlich gesetzten oder statistisch 
definierten Norm zu verstehen. Es geht also 
um die Frage, welche Funktionsfähigkeiten 
lebensrelevant und damit aus medizinischer 
Sicht Krankheitssymptome sind, und um 
die Bewertung ihrer Auswirkungen auf die 
Lebenswelt des betroffenen Individuums.

Beim dritten Punkt, der Frage der Gleich-
behandlung psychisch erkrankter Personen 
mit Menschen, die an sogenannten somati-
schen Erkrankungen leiden, kann aus unserer 
Sicht die Beschreibung der neurobiologischen 
Korrelate der Entstigmatisierung dienen. 
So machen neurobiologisch definierbare 
Mechanismen es verständlich, warum es einer 
Person mit einer Suchterkrankung besonders 
schwer fallen kann, ihre Verhaltensweisen zu 
ändern; habituierte Reaktionen auf Drogen-
reize können bei intensiver, bewusster Vor-
satzbildung nur schwer kontrollierbar sein. 
Ein neurobiologisches Verständnis kann 
überkommene Dichotomien aufbrechen, 
die Menschen als frei oder unfrei klassi-
fizieren, und stattdessen auf den Schweregrad 
der Veränderungen von Lernmechanismen 
hinweisen, die es für die betroffenen Per-
sonen besonders schwierig, aber nicht 
unmöglich machen, ihre Verhaltensweisen 
zu ändern. Idealerweise helfen neurobio-
logische Erkrankungen also, Verständnis für 
die Schwierigkeiten psychisch Kranker zu 
wecken.

Das ist aber keinesfalls ein Selbst-
läufer. Tatsächlich zeigen Metaanalysen, 
dass biogenetische Erklärungen psychischer 
Erkrankungen einerseits die Vorwürflichkeit 
gegenüber Kranken reduzieren, andererseits 
aber auch zu einem prognostischen Pessimis-
mus führen können und möglicherweise auch 
zu einer Tendenz, psychisch kranke Men-
schen eher als gewaltätig anzusehen (Kvaale 
et al. 2013). Die Geschichte der Psychiatrie ist 
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der Grunderkrankung, in diesem Fall der 
Depression, erst nach Erstellen eines Antrags 
auf Rehabilitation möglich wäre.

Auf dem Hintergrund solcher Über-
legungen und des von Betroffenen und 
Angehörigen getragenen Kampfes um 
Gleichbehandlung aller Menschen mit psy-
chisch ebenso wie somatisch verordbaren 
Erkrankungen wollten wir mit diesem Buch 
die neurobiologischen Korrelate psychischer 
Krankheitsbilder beschreiben und zur Ent-
stigmatisierung psychischer Erkrankungen 
beitragen. Von der tradierten Stigmatisie-
rung psychisch Kranker zur Inklusion in die 
Lebenswelt ist es oft ein weiter und steiniger 
Weg; wir hoffen, dass unser Versuch einer 
Aufklärung über die Entstehungsbedingungen 
psychischer Erkrankungen und über ihre 
Therapiemöglichkeiten hierzu beitragen kann.
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