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10.1 Überblick


Das Hormonsystem ist hierarchisch aufgebaut. Stoffwechsel, Wachstum, Reaktionen auf
Kälte, Hitze, Angst und Bedrohung und schließlich die Vermehrung stehen unter der Kon-
trolle des Gehirns. Man hatte lange nicht gewusst, ob es eine Meisterdrüse gibt und falls es
eine gibt, wo die sitzt. Früher wurden alle möglichenOrgane, vor allem dasHerz, als Regel-
zentrum der inneren Funktionen unseres Körpers angesehen. Später wurde dieHypophyse
als Meisterdrüse angesehen, da von hier aus Hormone in Schilddrüse, Nebennieren und
Geschlechtsorgane wirksam werden. Erst spät erkannte man, dass der Hypophyse noch
der Hypothalamus übergeordnet ist.


Es ist heute endokrinologisches Grundwissen, dass alle Macht vom Hypothalamus aus-
geht.Hierwerden die vomKörper und seinenOrganen übermittelten Botschaftenneuronal
verarbeitet. Von hier werden die Freisetzungshormone in den Hypophysenvorderlappen
geschickt, wo dann die Hormone ausgeschüttet werden, die Schilddrüse, Nebenniere und
Gonaden stimulieren.


Eher nachArt vonReflexen, unterUmgehung der zentralenKontrolle, wirken vieleHor-
mone des Verdauungstraktes. Diese stimulieren direkt die Eigenschaften anderer Zellen
des Verdauungssystems, ohne Umweg über das Gehirn. Zwar sind gerade die Organe des
Verdauungstraktes stark mit Nerven verdrahtet, und das aktuelle Geschehen wird an das
Gehirn vermittelt, doch die endokrinen Botschaften aus den verschiedenen Hormon bil-
denden Zellen in Darm und anderen Verdauungsorganen wirken auch direkt auf andere
Zellen des Verdauungstraktes.


10.2 Das Hormonsystem im Gehirn


Vor allem 3 Abschnitte des Gehirns werden dem Hormonsystem zugeordnet: die Meister-
„drüse“ des Hormonsystems – der Hypothalamus, die Hirnanhangdrüse oder Hypophyse
und die Zirbeldrüse oder Pinealorgan.Während es sich beim Hypothalamus und demHy-
pophysenhinterlappen um Nervenzellen und neurosekretorische Zellen handelt, sind der
Vorderlappen der Hypophyse und die Zirbeldrüse echte Drüsen.


10.2.1 Der Hypothalamus


Beim Hypothalamus handelt es sich um den Bereich im Gehirn, der neben und vor dem
sogenannten dritten Ventrikel liegt. Der dritte Ventrikel ist ein flüssigkeitsgefüllter Raum
im Bereich des Zwischenhirns.


Das Besondere am Hypothalamus sind die sogenannten Kerne (lateinisch: nucleus).
Hierwerden zahlreiche neurosekretorischeZellenmit gleicher Funktion angetroffen.Wäh-
rend die Ausläufer der Nervenzellen, die Axone, die beispielsweise beim Sehnerv vom
Gehirn bis zumAuge oder beimotorischenNerven bis in dieMuskeln des Körpers reichen,
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Abb. 10.1 Der menschliche Hypothalamus: 3D-Modell und schematische Übersicht. (Quelle:
Hirsch, Interbrain: Topographische Anatomie des ZNS des Menschen; Springer-Verlag Software)


fast immer von Bindegewebszellen eingefasst sind, die eine stabile Blut-Hirn-Schranke bil-
den, liegen in den Kernen des Hypothalamus im wahrsten Sinne des Wortes die Nerven
blank. Dadurch sind vielfältige Verschaltungen zwischen kontrollierenden Nervenzellen
und Hormon produzierenden, neurosekretorischen Zellen und den neurosekretorischen
Zellen untereinander möglich. Unter Nucleus/Nuclei verstehen wir in diesem Buch nicht
Zellkerne, sondern die Bereiche des Hypothalamus, in denen funktionell gleiche neuro-
sekretorische Zellen versammelt sind. (Die Zellkerne einzelner Zellen werden in diesem
Buch nicht als Nuclei bezeichnet.)


Die verschiedenen Kerne und Bereiche (Areale) des Hypothalamus teilen sich die Auf-
gaben der Hormonsteuerung (Abb. 10.1; Tab. 10.1).


Die neurosekretorischen Zellen des Hypothalamus unterscheiden sich von Nervenzel-
len dadurch, dass sie mit ihren Produkten, den Hormonen, nicht andere Nervenzellen
beeinflussen, sondern dieHormone ins Blut abgeben. Dazu haben diese Zellen Ausläufer in
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Tab. 10.1 Nuclei des Hypothalamus (N steht für Nucleus, A für Arealis)


Bereich Hormonbildung und Effekte
N. arcuatus (NA) Wachstumshormon-releasing Hormon; Gonadotropin-


releasing Hormon; Glukagon-ähnliche Peptide GLP1 und
GLP2


N. dorsomedialis (NDM) Orexin
N. paraventricularis (NPV) Thyrotropin-releasing Hormon; Angiotensin II; Somato-


statin; VIP; Oxytozin; Vasopressin; Kortikotropin-releasing
Hormon


N. praeopticus (NPO) Gonadotropin-releasing Hormon; Lipopolysaccharid-verur-
sachtes Fieber (µ-Opioidrezeptoren)


N. suprachiasmaticus (NSC) Vasoaktives intestinales Peptid; GnRH; zirkadianer Zeitge-
ber, mit dem Sehnerven verbunden, mit dem N. praeopticus
auch in die Schlafregulation eingebunden


N. suproopticus (NSO) Angiotensin II; Oxytozin; Vasopressin
N. ventromedialis (NVM) Leucin-Enkephalin;Substanz P; Neurotensin; Glukose-/In-


sulinregulation; Glukagon-ähnliche Peptide (GLP1, GLP2);
„Drohen, Attacke, Flucht“


A. hypothalamicus anterior (AHA)
A. hypothalamicus posterior (AHP)
A. dorsohypothalamus (ADH)
A. hypothalamicus lateralis (AHL) Kalzitonin-ähnliches Peptid; 5α-Testosteron-Reduktase


die Eminentia mediana, einen Zipfel unterhalb des Hypothalamus. In diesem Zipfel befin-
den sich Blutgefäße mit fensterartigen Öffnungen. Schüttet eine neurosekretorische Zelle
ihre Hormone in der Eminentia mediana aus, gelangen die Hormone durch die Fenster in
den Blutstrom. Dies ist eine Besonderheit. Fast überall sonst imGehirn sind die Blutgefäße
besonders fest mit Zellen umfasst, damit die Blutzellen nicht in das Gehirn auswandern.
In der Eminentia mediana dagegen und anderen Neurohämalorganen, z. B. auch imHypo-
physenhinterlappen, ist diese Blut-Hirn-Schranke nicht vorhanden und die Produkte der
neurosekretorischen Zellen gelangen direkt in den Blutstrom. Neurohämalorgane finden
sich schon bei Weichtieren, also früh in der Evolution, und sind nicht nur bei Vertebraten
zu finden.


Man kann sich fragen, ob über die Neurohämalorgane vom Blut aus weiße Blutzellen
oder auch Bakterien oder Viren ins Gehirn gelangen können, wie z. B. das FSME-Virus
(tick-borne-encephalitis (TBE)). Darüber scheint es aber keine Literatur zu geben. Vielleicht
sind die Fenster in der Gefäßwand nicht groß genug, um weiße Blutzellen durchzulassen.
Der Übertritt von Medikamenten, die beispielsweise mit einem Nasenspray verabreicht
werden, entlang des Riechnerves bis ins Gehirn gelingt seit wenigen Jahren. Die Blut-Hirn-
Schranke ist gleichermaßen durchlässig im Organum vasculosum laminae terminalis, un-
mittelbar im Bereich der N. praeoptici gelegen; außerdem in den cirkumventrikulären Or-
ganen (vgl. Abb. 11.15). Dort kann Angiotensin II aus dem Blut auf seine Rezeptoren auf
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der Oberfläche von Nervenzellen treffen. Über solche Vermittlungsstellen könnten auch,
ohne dass es bisher gemessen ist, Leptin und weitere Neuropeptide mit Funktionen im Ge-
hirn ihre zentralnervösen Rezeptoren finden.


Die neurosekretorischen Zellen im Hypothalamus sind mit vielen Bereichen des Hirns
verbunden. Nervenzellen reichen mit ihren Ausläufern bis in bestimmte Kerne des Hypo-
thalamus und bilden an den neurosekretorischen Zellen Synapsen (Abschn. 16.2.4).


10.2.2 Der Hypophysenstiel


Von der Eminentia mediana gelangen die Hormone über Blutgefäße direkt zur Hirnan-
hangdrüse, der Hypophyse. Einige neurosekretorische Zellen reichen über die Eminentia
mediana hinaus bis in den Hypophysenhinterlappen, die Neurohypophyse. Diese Nerven-
zellen und Bindegewebe bilden den Hypophysenstiel, das Infundibulum. Die Blutgefäße
außen um den Hypophysenstiel bringen die Neuropeptide von der Eminentia mediana
zum Hypophysenvorderlappen, der Adenohypophyse. AmHypophysenstiel hängt die Hy-
pophyse (s. auch Abschn. 12.4).


10.2.3 Die Hypophyse


Unter dem Hypothalamus liegt in einer Mulde des Os sphenoidale – des Knochens, auf
dem das Gehirn aufliegt – die Hypophyse (Abb. 10.2). Sie ist mit dem Gehirn über den
Hypophysenstiel und die darumliegenden Blutgefäße verbunden. Die Hypophyse besteht
beim Menschen aus dem vorderen Hypophysenlappen, der Adenohypophyse, und dem
hinteren Hypophysenlappen, der Neurohypophyse. Der Mittellappen der Hypophyse ist
beimMenschen nur embryonal vorhanden. Bei Tieren werden hier die Hormone gebildet,
die für Farbgebung und Farbanpassung an die Umgebung wichtig sind (Chamäleon!). Wir
Menschen passen uns nicht mit Hormonaktivität und Farbwechsel, sondernmit Verhalten
an unsere Umgebung an (ein hochroter Kopf ist keine Farbanpassung, sondern zeugt von
starkem Blutstrom in die Kapillaren der Gesichtshaut!); dieser Hypophysenteil ist bei uns
verkümmert.


10.2.3.1 Die Adenohypophyse
Der Hypophysenvorderlappen (andere Bezeichnung: Pars distalis, Adenohypophyse) ent-
hält die Zellen, von denen adrenokortikotrophes, luteinisierendes und Follikel-stimulie-
rendes, Schilddrüsen-stimulierendes Hormon,Wachstumshormon oder nicht zuletzt Pro-
laktin freigesetzt werden (Abb. 10.3). In der Schilddrüse oder in der Nebenniere wird nur
jeweils ein Hormon gebildet, oder die Hormone werden in abgegrenzten Bereichen gebil-
det. In derAdenohypophyse (wie in den Langerhans’schen Inselzellen)werden von benach-
barten Zellen unterschiedliche Hormone freigesetzt. (Für die Hormone des Hypophysen-
vorderlappens vgl. Abschn. 4.4.)
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Abb. 10.2 Die Hypophyse im Überblick. Allgemeine Anatomie (links): In der Sella turcica des Os
sphenoidale (OS) liegt die Hypophyse mit Adenohypophyse (Pars distalis; PD), intermediärer Regi-
on (Pars intermedia; PI) und Neurohypophyse (Lobus nervosus; LN). Die Kapsel (C) der Hypophyse
geht über in das Periost (P) des OS und dessenDuramater (DM). rechts: Durch denHypophysenstiel
(Infundibulum; I) reichen Nervenaxone aus verschiedenen Nuclei des Hypothalamus in die Hypo-
physe. Die Axone im Tractus tuberoinfundibularis (TTI) stammen von neurosekretorischen Zellen
in NDM, NVM und NI und enden zumeist in der EM; die Axone im Tractus supraoptico-paravent-
riculo-hypophysealis (TSH) stammen aus NSO und NPV und reichen in den LN. Der obere Teil der
Adenohypophyse (um denHypophysenstiel herum) wird Pars tuberalis genannt. Blutversorgung des
Hypothalamus (rechts): Mit Hilfe eines Portalsystems gelangen die hypothalamischen Neuropeptide
aus der Eminentia mediana (EM) in die Adenohypophyse. Die obere hypothalamische Arterie (AHS)
versorgt Kapillarschleifen (CL) in der Eminentia mediana und über die Loralarterie (LA) die CL der
PI; die untere hypothalamische Arterie (AHI) versorgt den LN. In den Kapillarschleifen werden die
Neuropeptide vom Blut aufgenommen und gelangen über Portalvenen (PV) in die Adenohypophyse.
Hormone aus der Adenohypophyse gelangen mit demBlut in hypothalamische Venen (HV) und von
dort in den Sinus cavernosus (SC). (Quelle: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln
122 (links) und 128 (rechts))


Adrenokortikotrope Zellen (ACTH): polygonale Zellen mit exzentrischem Kern. Die se-
kretorischen Granula (Abschn. 16.2.2) werden vor allem am Rand der Zellen gefun-
den. Weder mit basophilen noch mit azidophilen Farbstoffen werden diese Zellen
angefärbt.
Die Sekretion des adrenokortikotropen Hormones (ACTH) wird durch Kortikotro-
pin-releasing Hormon (CRH) gesteuert.


Somatotrophe Zellen (STH): abgerundete Zellen mittlerer Größe mit einem kugelförmi-
gen Zellkern und ins Auge fallendem Nukleolus (Abschn. 16.2.2), großen elektro-
nendichten1 sekretorischen Granula über die gesamte Zelle verteilt, langen rER-Zis-


1 Elektronendichte im Elektronenmikroskop hängt vor allem von der Ordnungszahl der Atomkerne
ab: je höher, desto dichter. Metallatome wie Eisen, Molybdän sind dichter als Wasser- oder Kohlen-
stoff.
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Abb. 10.3 Hormonproduzierende Zellen der Adenohypophyse. Folgende hormonbildende Zellty-
pen können unterschieden werden: adrenokortikotrophe Zellen (ACTH), somatotrophe Z. (STH),
laktotrophe Z. (LTH), gonadotrophe Z. (FSH LH) und thyrotrophe Z. (TSH). Außerdem findet man
follikuläre Sternzellen (FSC) und Vorläuferzellen (PC), in denen noch keine Hormonbildung statt-
findet. Alle hormonbildenden Zellen sind charakterisiert duch einen deutlichen Golgi-Apparat (G),
zahlreicheMitochondrien, ausgeprägtes rauhes ER und, besonders auffällig, viele sekretorischeVesi-
kel (SG).DieseVesikel werden nachAufnahme von hypothalamischenHormonen aus denKapillaren
durch Fusion der Vesikel mit der Plasmamembran (PM) ausgeschüttet. Die freigesetzten Hormone
müssen nur kurzeWeg duch die Basallamina (eBL, cBL) und den perivaskulären Raum (PR) zurück-
legen, bevor sie durch Siebplatten (SP) ins Blut gelangen. Hier sind die Kapillarwände gefenstert, um
einen ungehinderten Durchgang von Hormonen aus der Kapillare und in die Kapillare zu ermögli-
chen (linkes Bild, vergrößerter Ausschnitt). Siebplatten sind charakteristischeMerkmale endokriner
Organe. (Quelle: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln 124 und 125)


ternen (Abschn. 16.2.2) und gut entwickelten Mitochondrien. Diese Zellen werden
mit azidophilen Farbstoffen angefärbt.
Die Sekretion desWachstumshormons wird durch GHRH und Somatostatin gesteu-
ert.


Thyrotrophe Zellen (TSH): unregelmäßige, polygonale oder sternförmige Zellen mit ei-
nem elliptischen Kern und gut entwickelten Organellen; die osmiophilen2 sekreto-


2 Osmiumtetroxid dient zur Kontrasterhöhung bei der Elektronenmikroskopie. Vor allem Lipide
werden gefärbt.
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rischen Granula finden sich in Gruppen in der Zellperipherie. Die Granula werden
mit basophilen Farbstoffen gefärbt.
Die Sekretion des Schilddrüsen stimulierenden Hormons (TSH) steht unter der Kon-
trolle desThyrotropin-releasing Hormons (TRH) aus dem Hypothalamus.


Laktotrophe Zellen (LTH): rundeZellenmit einemovalenKern, vor allem in der Schwan-
gerschaft und in der Stillperiode viele und große sekretorische Granula. Diese Gra-
nula sind azidophil.
Die Sekretion des Prolaktin steht unter dauerhafter Hemmung von Dopamin. Ein
spezielles Prolaktin-releasing Hormon wurde bisher nicht gefunden.


Gonadotrophe Zellen (FSH, LH): ovale Zellen mit einem runden Kern. Aus dem Golgi
entwickeln sich osmiophile Granula (Durchmesser bis 250 nm). Die Zellen sind ba-
sophil.
Die sekretorischen Granula enthalten gleichzeitig die Hormone Follikel stimulie-
rendes Hormon (FSH) und luteinisierendes Hormon (LH), deren Sekretion durch
GnRH kontrolliert wird. Ein separates FSH-releasing Hormon wurde in der Litera-
tur immerwieder postuliert. DieTatsache, dass beideHormone in denselbenGranula
enthalten sind, spricht jedoch gegen ein eigenes FSH-releasing Hormon. Ob beide
menschlichen GnRH-Typen (Abschn. 4.3) Gonadotropin freisetzende Wirkung ha-
ben oder nur GnRH-I, ist noch nicht bekannt.


10.2.3.2 Die Neurohypophyse
Anders als in der Adenohypophyse werden in der Neurohypophyse keine Hormone gebil-
det, sondernnur ausgeschieden. In der Neurohypophyse (Hypophysenhinterlappen, Lobus
nervosus) enden die Axone der neurosekretorischen Zellen, die aus dem N. paraventricu-
laris, dem N. dorsomedialis und dem N. ventromedialis, N. supraopticus und dem N. infun-
dibularis in die Neurohypophyse projizieren, d. h. deren Axone bis an Blutkapillaren in der
Neurohypophyse reichen (Abb. 10.4).


DieNeurohypophyse ist, wie dieEminentiamediana, einNeurohämalorgan, in demZel-
len des Gehirns ihre Produkte in die Blutbahn ausschütten, in dem die Blut-Hirn-Schranke
nicht vorhanden ist und in dem die Blutkapillaren fensterartige Öffnungen haben, durch
die Hormone in die Blutbahn gelangen. Die verschiedenen neurosekretorischen Zellen
schütten 2 Hormone aus, die sich in ihrer Struktur ähneln, aber verschiedene Funktionen
haben: Oxytozin und Vasopressin.


10.2.3.3 Die intermediäre Region
In der Pars intermedia, zwischen Adeno- und Neurohypophyse, wird aus POMC nicht
ACTH gebildet, sondern vor allem das Melanozyten stimulierende Hormon, MSH. Die-
ses Hormon steuert z. B. die Hautfarbe bei Amphibien, bei denen die intermediäre Region
auch besonders stark ausgeprägt ist. Beim Menschen wird MSH für die Regulation von
Appetit und Hunger benötigt, wird dafür allerdings nicht in der intermediären Region ge-
bildet.
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Abb. 10.4 Ausschnitt aus
der Neurohypophyse. In der
Neurohypophyse setzen die
Axone der AVP- und der OXT-
Neuronen Vasopressin und
Oxytozin frei. Die neurosekre-
torischen Axone (NsA) enden
auf den Blutkapillaren. Die
NsA sind voll von neurose-
kretorischen Granula (NsG).
Zwischen den NsA finden sich
Neurohypophysenzellen (Pi-
tuizyten; Pi), stark zerlappte
Zellen, deren Ausläufer eben-
falls auf der perikapillären
Basalmembran (pBL) auflie-
gen. Ausgeschüttete Hormone
gelangen durch die pBL in den
perikapillären Raum (PR) und
von dort durch die gefensterte
kapilläre Basalmembran (cBL)
ins Blut. (Quelle: R. Krstic
1991: Human Microanatomy,
Springer; Tafel 127)


10.2.4 Die Zirbeldrüse


Die Zirbeldrüse (Abb. 10.5) hat ihren Namen (Glandula pinealis) von ihrer zapfenförmi-
gen Gestalt und nicht von den Acervuli, einem kristallinen Kalziumphosphat, die wie die
Nadelbaumzapfen oder auch wie Himbeeren aussehen. Diesen Acervuli ist keine Funkti-
on zugeordnet; der altersabhängige Aufbau von kalziumreicheren und -ärmeren Schichten
deutet auf die jahreszeitlich unterschiedlicheDeponierung vonKalziumionen hin.Die cha-
rakteristische Zelle der Zirbeldrüse ist der Pinealozyt, in dem das Melatonin gebildet wird
und von dem es im schon erwähnten Tag-Nacht-Rhythmus freigesetzt wird (Abschn. 7.3).


Die Innervierung der GP verläuft über Nervenfasern durch den Stiel (GPSt) oder über
Septen. Die adrenergen Fasern des Nervus coronarius verbinden das Ganglion cervicale su-
perius (nicht vonMyelinscheiden umgeben)mit der GP.Diese Fasern verlaufen nicht durch
den GP-Stiel. Die Axone, die durch den Stiel die GP erreichen, stammen aus der Commis-
sura posterior und aus demThalamus. Außerdem emfängt die GP Signale von der Retina,
durch die die durch Licht blockierte Melatoninbildung gesteuert wird.
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Abb. 10.5 Die Zirbeldrüse. Die Zirbeldrüse (Glandula pinealis; Epiphysis; GP) hat ihren Namen
von ihrer zapfenförmigen Gestalt. oben links: Aus einer Ausstülpung des Zwischenhirns (Dienze-
phalon) entstehen durch Verzweigung und unregelmäßige Verknüpfung, durch Auffaltungen und
Septenbildung die anastomisierenden Gänge der GP. Außerdem reichen Septen von der Kapsel ins
Innere der GP. Gliazellen (GZ) trennen Drüsengewebe und Septen, allerdings nur als unvollständi-
ge flache Schicht. unten links: In den Gängen finden sich Arterien, Venen sowie Nerven (NF). Die
Grenzen zwischen den perivaskulären Räumen (PS) und den Kanälen zwischen den Pinealozyten
(PK) sind wegen der nur unvollständig ausgebildeten Gliazellschicht fließend. Charakteristisch sind
die (auch röntgenoptisch sichtbaren)Acervuli (A), die aus Kalziumapatit/Kalziumcarbonat bestehen.
oben rechts: Zahlreiche Ausläufer der Pinealozyten (PA) reichen bis an die Kapillaren und schütten
in Kapillarnähe das Hormon aus. unten rechts: Die charakteristische Zelle der GP ist der Pinealozyt
(PZ), der das Hormon Melatonin bildet. Der Zellkern des PZ weist starke Einbuchtungen auf. Unter
der Plasmamembran liegende Zisternen (SC) sowie synaptische Stäbchen (SB) fallen besonders auf.
(Quelle: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln 129 und 130)


Die Zirbeldrüse der Frösche reagiert lichtempfindlich. Auch beim Menschen sind Ner-
venkontakte bis zum Sehnerv bekannt, so dass eine Lichtempfindlichkeit auch hier ange-
nommen werden muss.


Das Melatonin ist das charakteristische Hormon der Zirbeldrüse, dessen Vorstufe Se-
rotonin als Neurotransmitter im zentralen Nervensystem eine wichtige Rolle spielt. Die
Melatoninbildung steht unter der Kontrolle des N. suprachiasmaticus, der mit Nerven, die
Noradrenalin freisetzen, in Abhängigkeit von Dunkelheit die Bildung der Arylalkylamin-
N-Acetyltransferase (AANAT) steuert (Abschn. 7.3).
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Abb. 10.6 Die Schilddrüse. Ausschnitte aus der Schilddrüse, Follikel mit Kolloidflüssigkeit (links
oben) bzw. ohne Kolloidflüssigkeit (links unten). Rechts sind einzelne Follikel dargestellt, wobei zwei
angeschnitten sind. Charakteristisch für die Schilddrüse sind die mit Kolloid (K) gefüllten Follikel
(F), die von einer Follikelzell (FZ)-Schicht begrenzt werden. Um diese Follikelzellen herum befin-
det sich eine Basalmembran (BM), Bindegewebe (BG) und ein engmaschiges Netz von gefensterten
Blutkapillaren (Kap), zusammen mit Nervenfasern (NF). Auf den Follikelzellen liegen vereinzelt C-
Zellen (CZ). Diese sind in dem Ausschnitt links oben geschwärzt. Aus den Kapillaren nehmen die
FZ Jod auf, das sie mit der TPO an Thyroglobulin hängen. Dieses wird in der Follikelflüssigkeit ge-
speichert.Auf Anforderung hin pinozytieren die FZ Flüssigkeitströpfchen, spalten dasThyroxin vom
Thyroglobulin ab und setzen es frei. Die CZ bilden Kalzitonin. (Quelle: R. Krstic 1991: Human Mi-
croanatomy, Springer; Tafeln 131 und 132)


10.3 Die Schilddrüse


10.3.1 Die eigentliche Schilddrüse


Die Schilddrüse (Abb. 10.6) liegt vor der Luftröhre, der Trachea, an derem oberen Ende di-
rekt unter demKehlkopf, demLarynx. DieDrüse ist umgeben von einerKapsel aus dichtem
Bindegewebe. Dieses Bindegewebe teilt auch das Drüsengewebe in Läppchen auf, die mit
bloßem Auge sichtbar sind.


Unter demMikroskop siehtman die zahlreichen Follikel (F):Diesewerden vonBindege-
webe nach außen begrenzt. Der Follikel wird aus einer einzelligen Schicht von follikulären
Zellen (FZ) gebildet, die ein amorphes, gelatinöses Kolloid (K) einschließen.
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Die FZ synthetisieren Trijodothyronin (T) und Thyroxin (T) – Hormone, die an der
Regulation des Grundumsatzes beteiligt sind. Von den FZ aktiv aufgenommenes Jodid
wird von der Thyroperoxidase (TPO) zu Jod oxidiert; damit derivatisiert die TPO Tyro-
sinreste des Thyroglobulins. Iodiertes Thyroglobulin wird im Kolloid gespeichert. Durch
Endozytose (Abschn. 16.2.3) wird dieses wieder in Phagosomvesikel aufgenommen. Diese
fusionieren mit Lysosomen (Abschn. 16.2.3) zu Phagolysosomen, in denen Thyroxin aus
Thyroglobulin enzymatisch abgespalten wird.Thyroxin und daraus gebildetes Trijodothy-
ronin diffundieren dann in die Kapillaren, von denen die Follikel umgeben sind.


Neben den FZ gibt es einen weiteren Zelltyp, der keine Verbindung zum Kolloid zeigt:
sogenannte C-Zellen (CZ). Diese Zellen haben osmiophileGranula, in denen dieHormone
Kalzitonin und Somatostatin gebildet und gespeichert werden.


10.3.2 Nebenschilddrüsen


Auf der Rückseite der Schilddrüse liegen 4 kleine Drüsen, die Nebenschilddrüsen
(Abb. 10.7). Bei Reptilien beispielsweise findet man noch weitere Nebenschilddrüsen-
paare, die rechts und links der Hirnschlagader angeordnet sind. Unter einer Kapsel aus
mäßig dichtem Bindegewebe wird das Drüsenparenchym von Septen durchzogen, in de-
nen verbundene Kapillaren ein Netzwerk bilden. Das Parenchym ist vom Stroma durch
eine sichtbare Basallamina (BL) abgetrennt.


Im Gewebsschnitt erkennt man den Haupttyp der Drüsenzellen – Chief- oder Clear-
Zellen (CZ) genannt. Diese zeichnen sich durch einen voluminösen Zellkern mit einem
deutlich sichtbaren Pronukleus (Abschn. 16.2.2) aus, durch den Golgi-Apparat, durchMit-
ochondrien und vor allem durch Lipofuszingranula sowie durch Glykogenanhäufungen
und Lipidtröpfchen. Sekretorische Granula (SG) finden sich in der Nähe der gefensterten
Kapillaren.


Charakteristisch für die Nebenschilddrüse sind zudem die oxyphilen Zellen (OZ), die
dadurch auffallen, dass dichte Mitochondrien das ganze Zytoplasma ausfüllen. Die Funkti-
on dieser Zellen ist noch nicht bekannt. Oxyphile Zellen sind als primäres und sekundäres
Phänomen auch in vielen Schilddrüsentumoren beschrieben. Möglicherweise sind Defek-
te in einer Cytochrom C-Oxidase oder einem anderen mitochondrialen Enzym ursächlich
für das ungewöhnliche Erscheinungsbild. In einigen Fällen gibt es vererbte Defekte von
mitochondrialen Enzymen. OZ kommen auch in anderen Geweben vor.


Hauptfunktion der Nebenschilddrüse ist die Synthese und Freisetzung des Parathor-
mons, das für den Kalziumstoffwechsel entscheidend ist, zusammen mit dem Kalzitonin
und Vitamin D


3.


3 Beachte: Die C-Zellen der Schilddrüse bilden Kalzitonin und Somatostatin, die C-Zellen derNe-
benschilddrüse dagegen das Parathormon.
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Abb. 10.7 Die Nebenschilddrüse. Unter der Schilddrüse (1. Thyroidea; T) liegen 4 Nebenschild-
drüsen (2. Parathyroidea; PT), von denen in 3. ein Ausschnitt und rechts eine Vergrößerung zu
Einzelzellen dargestellt sind. Unter einer Kapsel (K) findet sich das Stützgewebe (Stroma), gebildet
aus Septen (S), das sich von der Kapsel ins Drüsengewebe ausbreitet. Um die Kapillaren winden sich
Kollagenfasern (Coll). Im perivaskulären Raum (PR) finden sich Nervenfasern (NF). Eine Basal-
membran (BM) trennt die Parenchymzellen vom PR. Im Drüsengewebe finden wir vor allem einen
Zelltyp, die Chief- oder Clear-Zelle (CZ), von der das Parathormon gebildet wird. Seltener findet
man die oxyphile Zelle (OZ), auch als Onkozyt bezeichnet, deren Zytoplasma fast vollständig von
Mitochondrien ausgefüllt ist. Die CZ bilden das Parathormon und setzen es frei. Anders als die Zel-
len in Hypophyse oder Pankreas sind die sekretorischenGranula (SG) in den CZ aber kein ins Auge
stechendes Phänomen. Die SG sind eher selten, dafür finden sich größere Speichergranula (SpG), die
ebenfalls das Parathormon enthalten. Neben Golgi-Apparat (G), Lipidtropfen (LT) und Glykogen-
speichern (Gly) findet man Lipofuszinvesikel mit Resten von unverdaulichen Abbauprodukten. Die
CZ werden durch Nexen (N), Desmosomen (D) und Plasmamembranverzahnungen (PZ) zusam-
mengehalten. (Quelle: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln 135 und 136)


10.4 Die Nebennieren


Die Nebennieren (Glandulae adrenalis, auch Glandulae suprarenalis; NN) liegen beim
Menschen als Kappen auf den Nieren (N). Unter einer Kapsel finden wir die Nebennie-
renrinde (NNR) und das Nebennierenmark. Während Nebennierenarterien (NNA) an
mehreren Stellen durch die Kapsel in die NN eintreten, treten Nerven und Lymphgefäße
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(LG) über den Hilus in die NN ein, wo auch die Nebennierenvene (NNV) das Organ
verlässt. Wie alle Drüsen sind die Nebennieren von einer Kapsel umgeben. Eine gelbliche
Rinde (lateinisch: cortex) umgibt im Inneren ein weißliches Mark (lateinisch: medulla).


10.4.1 Die Nebennierenrinde


Die Nebennierenrinde (NNR; Cortex; Abb. 10.8) besteht aus 3 Schichten, in denen jeweils
andere Steroidhormone gebildet werden:


Zona glomerulosa: Hier finden sich runde oder hufeisenförmige Nester heller Zellen, die
Mineralokortikoide – vor allem Aldosteron – produzieren und freisetzen. Durch Re-
nin aus dem juxtaglomerulären Apparat der Niere wird aus dem Angiotensinogen
der Leber Angiotensin I freigesetzt, das von der Angiotensinkonvertase (ACE) in
Angiotensin II umgewandelt wird. Dieses ist in der Nebenniere der Stimulator von
Aldosteronsynthese und Freisetzung. Die Zelloberfläche, die der nur unvollständig
ausgeprägten Basalmembran (BM) aufliegt, ist durch viele Mikrovilli stark vergrö-
ßert. In der Zelle findenwir Lipidtröpfchen (LT) sowieMitochondrienmit deutlicher
Crista, rauhes und viel glattes ER. ImGegensatz zu vielen anderen Zellen besitzen die
NNR-hormonproduzierendenZellen keine sekretorischenGranula, sonderndie Ste-
roidhormone dringen durch Diffusion aus der Zelle, und gelangen über die Löcher
der BM und über Siebplatten in die Kapillaren.


Zona fasciculata: Lange parallele Stränge von Zellen mit vielen Lipidtröpfchen (LT) und
runden Mitochondrien bilden die Z. fasc., in der unter der Kontrolle des hypophy-
sären ACTH Glukokortikoide gebildet und freigesetzt werden, vor allem Kortisol.
Gelegentlich werden Fusionen von LT mit der Zellmembran beobachtet. Ob es sich
um induzierte oder zufällige Freisetzung handelt, ist noch nicht geklärt. Auch die
Oberfläche der Zellen in der Z. fasc. ist stark durchMikrovilli vergrößert, sodassDif-
fusion auch hier als Hauptfreisetzungsmechanismus angenommen wird.


Zona reticularis: In dieser Schicht werden von Zellen, die in verknüpften Strängen netz-
förmig angeordnet sind, Androgene und auch Kortisol gebildet. Aus gespeichertem
Lipoprotein (LDL) werden von Cholesterin aus Androgene synthetisiert: Dehydro-
epiandrostendion (DHEA), 11β-Hydroxyandrostendion und Androstendion. Wie
Kortisol werden diese nicht gespeichert, sondern direkt freigesetzt. Die Zellen besit-
zen dazu vor allem glattes ER (sER). Auffällig sind viele Lipofuszin (Lf)-Einschlüsse.
Die Oberfläche zu den Kapillaren hin ist weniger stark durch Mikrovilli vergrößert
als in der Z. fasciculata.


10.4.2 Das Nebennierenmark


Unter der Rinde sitzt das Nebennierenmark, die Medulla (Med), mit den neurosekretori-
schen Zellen. Von der Medulla werden Katecholamine gebildet, vor allem Adrenalin sowie







10.4 Die Nebennieren 293


Abb. 10.8 Die Nebenniere. Auf den Nieren (1) sitzen als Kappe die Nebennieren (NN) mit Rinde
und Mark (2). Die Rinde (NNR) ist aus 3 Schichten aufgebaut (3): der Zona glomerulosa (Z.glo; 4,
oben), der Zona fasciculata (Z. fasc.; 4,Mitte) und Zona reticulata (Z. ret.; 4, unten). Ausschnitte aus
demMark und dermedullärenVene (MedV) sind in (5) dargestellt. (Weitere Erläuterung undAbkür-
zungen im Text; Quelle: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln 137, 138 und 139)


Noradrenalin, in Granula gespeichert und nach cholinerger Stimulation freigesetzt. Hier
finden wir wieder sekretorische Granula, wobei die unterschiedliche Dichte der Granula
so gedeutet wird, dass die dichten Granula (DG) das Noradrenalin und die hellen Granula
(HG) das Adrenalin enthalten. Bei Tieren werden Noradrenalin bildende und Adrenalin
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bildendeZellen unterschieden, beimMenschenwerden dieHormone von der gleichenZel-
le gebildet. Charakteristisch für die Medullazellen, die wegen der leichten Anfärbbarkeit
mit Chromsalzen auch chromaffine Zellen (CZ) genannt werden, sind Zellausläufer, die ei-
ne CZ mit anderen CZ in ihrer Umgebung verbindet. In der Medulla sehen wir außerdem
Ganglionzellen (GZ), zudemNervenenden (NE)mit synaptischenVesikeln (SV). Zwischen
den CZ finden wir häufig Kanälchen (Kan). In der Medulla ist die kapilläre Basalmembran
(kBM) vollständig ausgeprägt; es besteht darüber hinaus eine weitere BM, die die CZ vom
perivaskulären Raum (PR) trennt, in dem Nerven und Kollagenfaser angetroffen werden.
Den Übergang von Hormonen ins Blut erleichtern auch hier Siebplatten.


Das arterielle Blut gelangt über die Nebennierenarterie (NNA) durch die Kapsel ins
Mark, wo es sich auf viele Arteriolen verteilt, die, nachdem sie zuerst die Mineralokortiko-
ide aufgenommen haben, dann die Glukokortikoide, die Androgene und schließlich in der
Medulla die Katecholamine aufnehmen. Einzelne medulläre Arterien (MedA) reichen von
der Kapsel ohne Verzweigung in die Medulla. Gesammelt wird das Blut in postkapillären
Venolen, die in die Medullavene münden. Diese zeichnet sich in der Tunica intimadurch
spiralförmig angelegte Muskelbündel aus, mit denen hormonreiches Blut aus der Neben-
niere gepumpt werden kann.


Die Medulla besteht aus Zellen, die der Anlage der sympathischen Nerven entstammen
und damit ursprünglich Nervenzellen oder neurosekretorische Zellen sind. Wie bei neu-
rosekretorischen Zellen werden die Hormone in Vesikeln gespeichert und aus diesen unter
Kalziumeinfluss freigesetzt.


Auch die Nebennierenmedulla enthält – wie die übrigen Neurohämalorgane – gefens-
terte Kapillaren.


10.5 Endokrine Zellen des Magen-Darm-Traktes


Die Organe des Magen-Darm-Traktes (Magen, Zwölffingerdarm, Dünndarm, Dickdarm,
Bauchspeicheldrüse) sind nicht primär Organe des Hormonsystems. In der Bauchspei-
cheldrüse sind die verschiedenen endokrinen Zelltypen in den Langerhans’schen Inseln
zusammengefasst, umgeben vonGewebemit exokrinenAcinarzellen. In denMagendrüsen
und in den Lieberkühn’schen Krypten in Zwölffinger- und Dünndarm findet man nur ein-
zelne Zellen, deren sekretorische Granula nicht auf der Seite des Darmlumens, sondernder
Basalmembran angetroffen werden und die immunhistologisch als Hormon-positiv cha-
rakterisiert werden können. Die Abb. 10.9 zeigt im Überblick die verschiedenen Hormone
vonMagen, Zwölffingerdarm, Bauchspeicheldrüse und Dünndarm. Diese sind durch Pfei-
le vonMagen oderDarmweg gekennzeichnet. In der Zeichnung sind nur wenige Zelltypen
gezeigt. Tatsächlich werden bis zu 16 verschiedene Zelltypen angetroffen, die durch gleich-
zeitige Bildung verschiedener Hormone charakterisiert sind.
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Abb. 10.9 Endokrine Aktivitäten im Verdauungstrakt. Pfeile in das Magen-Darm-Innere hinein si-
gnalisieren Produktion von Säure, Salzen, Verdauungsenzymenusw.; Pfeile aus der Darmwand in die
Umgebung deuten endokrine/parakrine Freisetzung von Hormonen an


10.5.1 Der Magen


Die Magenwand enthält zahlreiche Furchen, an deren unteren Enden sich Magendrüsen
als langgestreckte Schläuche anschließen (Abb. 10.10). Diese bestehen aus einer einzel-
nen Schicht von Hauptzellen (chief cells; bilden Pepsinogen) und Belegzellen (parietal cells;
scheiden 0,1 N Salzsäure aus). Am Ende dieser Schläuche finden wir endokrine Magen-
zellen. Einzelne davon sezernieren jeweils ein Hauptprodukt: Serotonin (5-Hydroxytryp-
tamin; vgl. Abb. 7.3), Histamin, Gastrin oder Somatostatin.


10.5.2 Der Zwölffinger- und Dünndarm


Die endokrinen Zellen des Zwölffingerdarms (häufig auch als APUD-Zellen4 bezeichnet),
ebenso wie die des restlichen Dünndarms, befinden sich am Fuß der Darmzotten in den
Lieberkühn’schen Krypten. In diesen Krypten werden


1. durch Teilung von Stammzellen Ersatzzellen für die Zellen der Darmzotten gebildet;
2. von Paneth-Zellen Enzyme und Antikörper als Hilfsmittel der Immunabwehr in das


Darmlumen freigesetzt;
3. von den APUD-Zellen Hormone auf der basalen Zellseite endokrin ausgeschüttet.


4 APUD: amine precursor uptake and decarboxylation. Diese Zellen stammen aus der Neuralleiste
(neural crest).
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Abb. 10.10 Endokrine Zellen in den Magendrüsen. links: An den Enden der Furchen (Faveolae
gastricae; FG) der Magenschleimhaut (Tunica mucosa) finden sich die Magendrüsen (Glandulae ga-
stricae, GG; vergrößert in 1). Die GG werden von einem dichten Kapillarnetzwerk (Kap) versorgt,
die Kapillaren sind teilweise von Perizyten (P) umfasst. In der Submucosa (TSm) finden sich unter
der Lamina muscularis mucosae (LMM) Bindegewebe, Arterien (A), Venen (V) und submukosale
Nervenplexen (Pl). rechts: Drei Zelltypen sind für die Magendrüsen charakteristisch: Die Chefzelle
(CZ, 2), von der Pepsinogen gebildet wird, die Parietalzelle (PZ, 3) mit der Bildung von Magensäure
und dem gastrischen intrinsischen Faktor (GIF), notwendig für die Aufnahme von Vitamin B12 im
Darm, und schließlich die endokrinen Zellen (auch enteroendokrine Zellen; EZ, 4), von denen ent-
weder Serotonin oder Histamin oder Gastrin oder Somatostatin gebildet werden, ohne dass sich die
verschiedenen EZ morphologisch unterscheiden lassen. Die CZ enthalten ein ausgedehntes rauhes
endoplasmatisches Retikulum (rER) und reifende Vesikel (rG) sowie, apikal angeordnet, sekretori-
sche Granula (SG). Die Parietalzellen zeichnen sich durch ein intrazelluläres Kanalsystem (ISK) mit
deutlichen Mikrovilli (MV) und durch viele Mitochondrien (M) aus. Die EZ haben auf der basalen
Seite zahlreiche sekretorische Granula (SG), wie wir sie schon von anderen endokrin aktiven Zellen
kennen. (Quelle: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln 92 und 94)


Es werden mehrere Zelltypen unterschieden. Im Zwölffingerdarm sind 4 verschiedene
Zellen untersucht:


I-Zellen: In diesen Zellen wird Cholezystokinin produziert, durch welches sich die Gal-
lenblase zusammenzieht und wodurch in der Bauchspeicheldrüse die Hormonfrei-
setzung aktiviert wird.
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S-Zellen: Das von diesen Zellen freigesetzte Sekretin stimuliert im Pankreas die Freiset-
zung von Hydrogencarbonat, Enzymen und Hormonen.


K-Zellen: Das Produkt dieser Zellen, das GIP (gastro-inhibitorisches Peptid), hemmt die
Freisetzung von Salzsäure aus den Belegzellen der Darmmukosa. Gleichzeitig wird
die Insulinfreisetzung aus dem Pankreas stimuliert.


D-Zellen: Das hier gebildete und ausgeschiedene Somatostatin wirkt auf andere Hormon-
freisetzungen und -aktivitäten hemmend.


Im Dünndarm werden von APUD-Zellen vor allem Glizentin, Neurotensin und Soma-
tostatin gebildet.


10.6 Langerhans’sche Inseln des Pankreas


Das Pankreas liegt im Bogen des Zwölffingerdarms. Der größte Teil des Pankreas besteht
aus exokrinen Zellen, von denen Enzymvorstufen wie Trypsinogen, Chymotrypsinogen,
Carboxypeptidase, Amylase (Polysaccharid abbauendes Enzym), Lipasen, Phospholipa-
sen und Desoxynukleasen gebildet werden. Diese Enzyme werden in den Zellen in Ve-
sikeln gelagert und auf Anforderung in die Pankreasgänge freigesetzt, von wo sie in den
Zwölffingerdarm entlehrt werden. Dort werden aus den Enzymvorstufen durch andere
Spaltenzyme die aktiven Enzyme gebildet.


In das exokrine Drüsengewebe sind die endokrin aktiven Langerhans’sche-Inseln
(Abb. 10.11) eingelagert. Diese sind dicht von Blutkapillaren durchzogen. Vier verschiede-
ne Zelltypen sind für die Langerhans-Inseln typisch:


α-Zellen: Diese Zellen bilden das Hormon Glukagon (vgl. Abschn. 4.7), das die Insulin-
Wirkungen antagonisiert. Glukagon führt in der Leber zur Glukoneogenese.


β-Zellen: Diese Zellen produzieren Insulin.
δ-Zellen: Hier wird Somatostatin gebildet.
PP-Zellen: Diese Zellen setzen PNP frei (vgl. Abschn. 4.10).


Wie in Neurohämalorganen sind auch die Blutkapillaren, von denen die Inseln durch-
zogen sind, gefenstert, damit die Hormone, die von den Zellen freigesetzt werden, ohne
Verzögerung in den Blutkreislauf gelangen können.


10.7 Endokrine Zellen in der Niere


Die Niere filtriert das Blut: In den Glomeruli verlassen Wasser, Salze, niedermolekulare
Proteine und andere Stoffe die Arteriolen und werden in den Nephronen teilweise wieder
absorbiert. Dabei wird aktiv die Natriumionenkonzentration und die Wassermenge kon-
trolliert, die die Niere imHarn verlassen. Für die Kontrolle vonNatriumausscheidung und
Wassermenge sind endokrine Regelkreise wichtig.
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Abb. 10.11 Langerhans’sche Inseln. Das Pankreas (P) oder die Bauchspeicheldrüse ist ein aus
Läppchen (Lp) aufgebautes exokrin und endokrin aktives Organ, das direkt am Zwölffingerdarm
(Duodenum, D) hängt (1). In dem relativ dunklenGewebe (2) sind die Langerhans’schen Inseln (LIns)
als helle Gebilde zu erkennen. Das P produziert exokrin Enzyme für die Verdauung des Speise-
breis. Diese Enzyme werden von lobulären Kanälen (LK) aufgenommen und münden schließlich
im Pankreasgang (PG), von dem aus die Enzyme in das Duodenum entleert werden. Im mittleren
Bild ist zu erkennen, dass die Langerhans’schen Inseln von einem engen Kapillarnetzwerk (Kap) um-
und durchzogen sind und dass außerdem Nervenbahnen (NF, NE) in die Inseln reichen. Außer-
dem sind die Inseln teilweise von Schwann-Zellen (SZ) bedeckt. Die von den Inselzellen gebildeten
Hormone werden von den Kapillaren aufgenommen und über Insel-Acinar-Portalvenen (IAV) oder
periduktalenPlexus (PP)weitergeleitet. Vier Zelltypen (rechtes Bild), α-Zellen (A;Glukagonbildend),
β-Zellen (B; Insulin bildend), δ-Zellen (D; Somatostatin bildend) und PP-Zellen (PP; bilden pan-
kreatisches Polypeptid), unterscheiden sich in der Form des Kernes, in der Häufigkeit und Dichte
der SG, in der Größe von Golgi und der Zahl der Mitochondrien. Gemeinsam ist, dass die Inselzel-
len ihre Hormone in den perivaskulären Raum ausschütten, von wo die Hormone über Siebplatten
in die Kapillaren gelangen. (Quelle: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln 117, 120
und 121)


Nicht allein in der Nebenniere, sondern auch in der Niere selbst finden sich mit dem
juxtaglomerulären Apparat (JA; Abb. 10.12) endokrin aktive Zellen. Der JA besteht zum
einen aus den juxtaglomerulärenZellen (JZ) der afferentenArteriolen, dieRenin freisetzen.
Zum anderen sind es die Zellen der Macula densa (MD), die die Osmolarität des Filtrats
messen und abhängig von der darin bestimmten Natriumionenkonzentration die Renin-
freisetzung in den JZ veranlassen. Über Renin wird aus Angiotensinogen Angiotensin I
freigesetzt, das von ACE zu Angiotensin II verkürzt wird, welches wiederum in der Zona
glomerulosa der NN die Aldosteronbildung bewirkt, die dann dieWasserrückresorption in
den Nierentubuli beeinflusst.


Außerdem gibt es im medullären Kortex sogenannte REPOS-Zellen, in denen Sau-
erstoff gemessen und bei fallenden Sauerstoff-Gehalt Erythropoietin gebildet wird (Ab-
schn. 4.15.3).
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Abb. 10.12 Das Nephron und der juxtaglomeruläre Apparat. Das Nephron (1) ist die funktionel-
le Untereinheit der Niere. Mit der afferenten Arteriole (affA) wird Blut in die Bowman’sche Kapsel
(BK; 2) gebracht, das im Glomerulus (G) filtriert wird, wobei das Filtrat (= der Primärharn) in den
Bowman’schen Raum (BR) gelangt und in den Nierenkanal geführt wird. Dieser besteht aus dem
verknäulten Tubulus contortus proximalis (TCP) und geht in die Henle’sche Schleife über, mit ge-
radem Tubulus rectus proximalis (TRP), der Krümmung und dem Tubulus attenuatus (TA), worin
Wasser und Elektrolyte rückresorbiert werden. Im weiteren Verlauf fließt der Primärharn durch den
Tubulus contortus distalis (TCD) oben am Glomerulus vorbei, wobei die Zellen in der Nähe (juxta)
der afferenten Arteriole und dem extraglomerulären Mesangium (EM) deutlich verdickt sind und
alsMacula densa (MD) bezeichnet werden. Diese Struktur wird auch als juxtaglomerulärer Appa-
rat bezeichnet (3). Der Harn wird schließlich in einem Sammelrohr aus verschiedenen Nephronen
zusammengeführt. Das filtrierte Blut verlässt durch die efferente Arteriole (effA) die Bowman’sche
Kapsel und wird in ein Kapillarnetz geleitet. Endokrin relevant sind die juxtaglomerulären Zellen
(JZ) in der afferenten Arteriole, von denen Renin freigesetzt wird. Diese Zellen können auch den
Filtrationsvordruck messen. Daneben können die Zellen derMacula densa die Osmolarität im Harn
messen, damit vor allemdieNatriumionenkonzentration, wodurchReninfreisetzung veranlasst wird.
Die Henle’sche Schleife ist Zielorgan des Aldosterons, das an Kernrezeptoren bindet und damit u. a.
die Expression einer membranständigen Natrium+/Kalium+-ATPase erhöht, mit der Natriumionen
(und in derenGefolge Chloridionen undWasser) resorbiert und Kaliumionen ausgeschleustwerden.
(Quelle: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln 143, 145 und 152)
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10.8 Die Gonaden


10.8.1 Entwicklung der Keimdrüsen


Die Fortpflanzungsorgane sind ursprünglich bisexuell angelegt. Es werden im Fötus ge-
schlechtsneutraleUrgonaden,Urnierenkanäle, dieMüller’schenGänge unddieWolff ’schen
Gänge beobachtet.


Bei Anwesenheit des Y-chrosomal kodierten Testis-bestimmenden-Faktors (SRY) dif-
ferenzieren die Vorläufer der Leydig-Zellen und produzieren Testosteron und das Anti-
Müller-Hormon, wodurch die Hoden ausgeprägt werden: Aus Anteilen der Urniere diffe-
renzieren die Ductuli efferentes und aus dem Wolff ’schen Gang Ductus epididymidis und
Vas deferens. Später wandern dann die Hoden nach unten in den Hodensack. Der Mül-
ler’sche Gang wird zurückgebildet.


Beim Fehlen des SRY entwickeln sich aus den Gonadenanlagen Ovarien, die Mül-
ler’schen Gänge entwickeln sich zu Tuben, Uterus und Vagina. Die Wolff ’schen Gänge
werden zurückgebildet (vgl. auch Abschn. 6.7).


10.8.2 Die männlichen Keimdrüsen – Hoden


Etwa 500 bis 1000 Samenkanälchen (Tubuli seminiferi; Tsem) sind in durch Trennwände
aufgeteilten Hodenläppchen in stark gewundenem Zustand untergebracht. In den Samen-
kanälen werden auf Sertoli-Zellen die Spermien entwickelt.


Um die Basalmembran der Samenkanäle findet man eine Schicht (Lamina propria) aus
sogenannten Fibrozysten und Myofibroblasten. Vor allem Leydig-Zellen liegen zwischen
den Samenkanälen. Diese Leydig-Zellen bilden Haufen um die Blutkapillaren dieses Rau-
mes. Die Leydig-Zellen produzieren das männliche Geschlechtshormon Testosteron, das
einerseits die Samenproduktion in den benachbarten Samenkanälen aufrechterhält, aber
auch auf weitere Stoffwechselsysteme in Haut, Knochen und Muskeln wirkt. Außerdem
wird in den Sertoli-Zellen aus Testosteron Östradiol erzeugt, das als endokriner Regulator
auf die Gonadotropinfreisetzung zurückwirkt, aber auch z. B. auf die Kalziumeinlagerung
in denKnochen steuernd einwirkt. Ein weiteres Hormon, das die Gonadotropinfreisetzung
beeinflusst, ist das von den Sertoli-Zellen produzierte Inhibin.


Sertoli-Zellen Anden Sertoli-Zellen (StZ;Abb. 10.13, links) vollzieht sich die Spermienent-
wicklung (hier nur kurz dargestellt): Aus der Spermatogonie (Spg) bilden sich durch Zell-
teilung primäre Spermatozyten (PSz, erst diploid, durch DNS-Verdopplung tetraploid). In
diesen findet crossing-over (Abschn. 16.2.4) statt. Durch erneute Zellteilung gehen daraus
die sekundären Spermatozyten (SSz, diploid) hervor. Aus deren Zellteilung entstehen die
haploiden Spermatiden (St). Aus diesen entwickelt sich, immer noch in der innigen Um-
schlingung durch die Sertoli-Zelle, das Spermatozoon (S) mit Akrosom, kondensiertem
Zellkern und dem Schwanz (Flagellum, F), das in fertigem Zustand in die samenführenden
Röhrchen (Tubuli seminiferi, Tsem) entlassen wird (für weitere Details siehe Krstic 1991).
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Abb. 10.13 Sertoli- und Leydig-Zellen im Hoden. Links: eine Sertoli-Zelle (StZ) mit Spermien in
unterschiedlichen Entwicklungsstadien, rechts: Leydig-Zellen (LZ) im Interstitium. (Weitere Erklä-
rungen im Text; (Quelle: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln 164 und 169))


StZ sind sehr große Zellen, mit einem stark gelappten Zellkern, viel rER, Lipidtropfen
und schlanken Mitochondrien. Um die reifenden Spermien lagern sich wie auf Ketten auf-
gereiht Röhrchen glatten ERs (sER-T). Im Zytoplasma der StZ gibt es Charcot-Böttcher-
Kristalle (Kr) unbekannter Natur.


StZ versorgen die Spermatozyten mit Nährstoffen und mechanischer Unterstützung.
Fehlerhaft entwickelte SSz werden von den StZ phagozytiert und verdaut. Endokrin aktiv
sind StZ, da sie das Androgen bindende Protein bilden, das Transportprotein für Testoste-
ron, und mit der Aromatase aus Testosteron Östradiol synthetisieren.


Leydig-Zellen In den Räumen zwischen Tsem (Interstitium) finden sich Kollagenfasern
(Coll), Nerven (NF), Lymphgefäße (LG) und Blutkapillaren (Kap), sowie die Leydig- oder
interstitialen Zellen (LZ; Abb. 10.13, rechts). Unter der Stimulation durch LH bilden diese
Zellen Testosteron. Charakteristisch für LZ ist das Geflecht des glatten ER (sER), das fast
die gesamte Zelle durchzieht. Es gibt mehrere Golgi-Apparate (G), die durch Röhrchen
(R) verbunden sind. Die Reinke-Kristalle (Kr) sind charakteristisch für LZ, genauso wie
für Androgen produzierende Tumoren bei Männern und Frauen (NNR-Tumoren, The-
kazelltumore). Die chemische Natur der Kristalle ist nicht aufgeklärt, obwohl Janko &
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Sandberg (1970) die Kristalle histochemisch als Protein identifiziert haben. Lipofuszin-
vesikel (Lf), Lipochrompigmente (Lc) und einige Lipidtropfen (LT) vervollständigen das
Bild der Zellen.


Blut-Hoden-Schranke Diese Schranke, die unter anderem verhindert, dass das Immunsys-
tem in den Tsem aktiv wird, besteht zwischen dem Interstitium und den Tsem: Auf der
Seite der Tsem verläuft die Basalmembran (BM) und darüber die Lamina propria (LP) aus
mehreren Schichten von Myofibroblasten (Mb) und Fibrozysten (F). Außerdem sind die
Kontakte zwischen den StZ in den Zonulae occludentes (ZO) speziell versiegelt.


10.8.3 Die weiblichen Keimdrüsen – Ovarien


Die weiblichen Geschlechtsdrüsen, die Eierstöcke oder Ovarien, liegen beiderseits der Ge-
bärmutter (Uterus), mit der sie über die Eileiter (Ovidukt) verbunden sind.Mark (Medulla)
und Rinde (Cortex) der Ovarien sind unterscheidbar.


ImMark befinden sich Blut- und Lymphgefäße sowie Nervenfasern, die am Ende, dem
Hilus, ins Ovar eindringen und es dort wieder verlassen.


In der Rinde werden schonwährend der Fötalentwicklung einesMädchens die Oozyten
angelegt und gespeichert, die während der gesamten fruchtbaren Lebenszeit einer Frau
in Follikeln reifen und von dort regelmäßig beim Follikelsprung in die Eileiter abgegeben
werden, um dort von Spermien befruchtet werden zu können.


Die Eierstöcke (Ovarien, O) sitzen mit den Mesovarien (Mes) und den Eileitern (Ovi-
dukten, OV) beidseitig des Uterus (UT). Die Rinde (Cortex, C) des Ovars wird nach außen
von einer Basalmembran (BM) begrenzt, über der sich die Schicht des Epithelium ger-
minalis (EG) befindet; diese Epithelzellen haben nichts mit den Keimzellen gemeinsam.
Der C besteht außen aus der Tunica albuginea. Darunter finden wir in Fibroblasten und
Fibrozyten (F) in bemerkenswerten Windungen (W) die ovariellen Follikel eingebettet
(Abb. 10.14).


Primordiale (ursprüngliche) Follikel (Pr) bestehen aus der Oozyte (Oo), einer Basal-
membran und darüber einer flachen Schicht von Follikelzellen (FZ). Bei der Follikelent-
wicklung zum primären Follikel (I) wird zum einen die Oo größer, gleichzeitig teilen sich
die FZ und bilden eine Kugelschicht gestreckter Zellen um die Oo. Es entwickelt sich zwi-
schen Oo und FZ die Zona pelludica, mit Löchern für die apikalen Pole der FZ. Geht die
Entwicklung weiter zum sekundären Follikel (II), wird die ZP noch dicker und zu der ein-
schichtigen Reihe von FZ gesellt sich eine zweite Reihe von FZ. Außerdem entwickelt sich
ein engmaschiges Kapillarnetz um den II, auf dem die beiden Schichten derTheka interna
(TI) und Theka externa liegen. Außerdem entwickeln sich Flüssigkeitshohlräume, die im
tertiären Follikel (III) zum Antrum follicularis (AnF) verschmolzen sind. Die Schicht der
Follikelzellen heißt jetzt Stratum granulosum (SG).


Im Zentrum des Follikels steht die Oozyte. Diese entwickelt sich während der Follikel-
reifung zur größten Körperzelle. Während der Follikelreifung von PR→ I→II→III befindet
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Abb. 10.14 Endokrine Zellen bei der Follikelentwicklung und im Ovar. Links ist ein Schnitt durch
das Ovar, in der Mitte vor allem primäre und sekundäre Follikel und rechts ein Antralfollikel und
je eine Granulosazelle (GZ), Theka- und Granulosa-Luteal-Zelle (TLZ, GLZ) dargestellt. (Weitere
Erklärungen im Text; (Quellen: R. Krstic 1991: Human Microanatomy, Springer; Tafeln 186, 187
und 191))


sich die Zelle in der zweiten meiotischen Teilung, ist also tetraploid. Auch die Schwester-
chromatidaustausche (crossing-over) finden in dieser Phase statt. Am Ende der Follikelrei-
fung löst sich die Oozyte mit umgebenden Zellen, als Cumulus oophorus bezeichnet, von
der Follikelwand und schwimmt frei im Follikel herum. Durch die Erhöhung des Drucks
im Follikel stülpt sich dieser aus der Ovarwand heraus und platzt. Bei dieser Ovulation
wird die Oo freigesetzt und schwimmt in den Ovidukt. Die Follikelflüssigkeit ergießt sich
ebensfalls in die Umgebung.


Nach der Ovulation faltet sich das SG zum Gelbkörper (Corpus luteum, CL). Wenn die
Stimulation des CL durch Choriongonadotropin unterbleibt, weil sich das (befruchtete)
Ei nicht eingenistet hat, degeneriert das CL zum Corpus albicans (CA). Nicht alle Follikel
gelangen zur Ovulation, sondern werden durch das Abschalten der FSH-Bildung arretiert.
Solche Follikel bleiben als atretische Follikel (AF) im Ovar zurück und verkümmern zu
Corpora atretika (CAtr).


Endokrin aktiv sind die Follikelzellen, die Zellen derTheka-Interna (TI) und die Granu-
losazellen (GZ).Theka-Interna-Zellen bilden Testosteron, das von den unterhalb liegenden
Granulosazellen zu Östradiol aromatisiert wird. Nach der Ovulation bilden dieTheka-Lu-
teal-Zellen (TLZ) und die Granulosa-Luteal-Zellen (GLZ) Progesteron. Außerdem bilden
die GLZ Relaxin, das die Uterusmuskulatur ruhig stellt. Inhibin wird von den Follikeln
freigesetzt.


Die Follikelreifung steht unter der stimulatorischen Kontrolle des hypophysären FSH.
Bei Kühen, die meistens nur ein Kalb austragen und wie die Menschen zu denUnipara ge-
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zählt werden, hatman gemessen, dass von dem Follikel, der am schnellsten gereift ist, soviel
Östradiol und Inhibin freigesetzt wird, dass die FSH-Bildung unterbunden wird. Nur die-
ser Follikel kann sich weiter entwickeln, da er FSH-unabhängig geworden ist. Die anderen
Follikel, die noch auf FSH angewiesen sind, degenerieren. Man spricht vom dominanten
Follikel. Ein solcher Mechanismus existiert wahrscheinlich auch beim Menschen.


10.9 Ausgewählte Organsysteme bei Invertebraten


10.9.1 Neurosekretion bei Schnecken


Mehr als 50 verschiedene Neuropeptide werden in Schnecken gebildet. Dabei sind Neu-
rohämalorgane bei Schnecken noch nicht ausgebildet. Die neurosekretorischen Zellen der
Schnecken sezernieren an derOberfläche der verschiedenenGanglien oder in den ableiten-
den Nerven. Nur in der Interzerebralkommissur (Abb. 10.15) ist eine erhöhte Dichte von
Neurosekretion beobachtet worden.Hier sezernieren die Baldachinzellen (canopy cells) ein
nicht bekanntes Peptidhormon. Außerdem sezernieren die kaudodorsalen Zellen (CDC)
aus einem gemeinsamen Prohormon sowohl das Eilegehormon (ELH),mehrere CDC-Pep-
tide und das Calfluxin.


Das ELH der Schnecke A. californica wird nicht von CDC, sondern von etwa 400 soge-
nannten bag-Zellen (BC) gebildet, die um die Verbindung von Pleural- und Abdominal-
ganglien angeordnet sind. Das Vorläuferhormon BZH wird durch Processing in 5 Peptide
fragmentiert: α-, β-, und γ-BCP, ein saures Peptid und dazu das ELH. Nach dem posttrans-
lationalen Prozessieren werden die BCP und das ELH in unterschiedliche Vesikel verpackt,
die BCPwerden imAbdominalganglion freigesetzt, während die ELHendokrin in derNeu-
rohämalzone zwischen Pleural- und Abdominalganglion sezerniert werden.


Die hellgrünen Zellen5 der Zerebralganglien bilden das Insulin-ähnliche Peptid der
Mollusken (MIP). In den Parietal- und Viszeralganglien finden sich gelbe Zellen (YC),
die das Natrium-Influx-stimulierende Peptid bilden. Dieses spielt bei der Regulation des
Ionen- undWasserhaushalts eine wichtige Rolle.


DieseNeuronen sezernieren ihre Peptide inNeurohämalzonen, in denen dieHämolym-
phe die Sekretionsprodukte aufnimmt und imOrganismus verteilt. Gleichzeitig werden die
Peptide durch axonalen Transport in Zielorgane transportiert, wo sie parakrin wirken.


Der Dorsalkörper, der den Zerebralganglien nur aufliegt und selbst nicht innerviert ist,
bildet ein noch unbekanntes Hormon (dorsal body hormone), das die Vitellogenese und
die Ausbildung der weiblichen Sexualhormone steuert. Damit wäre6 der Dorsalkörper eine
endokrine Drüse.


5 Die Bezeichnung hellgrün, gelb etc. bezieht sich auf die Anfärbung mit Alciangelb/Alcianblau (Du-
del et al. 2001).
6 Der Konjunktiv soll die fehlende aktuelle Forschung auf diesem Gebiet andeuten. Weder die Pep-
tidsequenz noch das Gen für das dorsal body hormone sind bisher bekannt, und wie die Sekretion
abläuft, ist auch nicht bekannt.







10.9 Ausgewählte Organsysteme bei Invertebraten 305


Abb. 10.15 Das neuroendokrine Systemvon Schnecken. (Quelle: nach Penzlin, H. (2009): Lehrbuch
der Tierphysiologie, 7. Aufl., Spektrum Akademischer Verlag, S. 523)


10.9.2 Endokrine Drüsen bei Crustaceae


WährendMollusken (soweit der Literatur zu entnehmen ist) nur Neuropeptide bilden, gibt
es bei Arthropoden mit dem Methylfarnesoat bzw. dem Juvenilhormon und dem Ecdy-
son Hormone aus der Terpen-Stoffklasse. Diese werden in spezialisierten Drüsenzellen
gebildet. Dazu existieren auch bei Arthropoden zahlreiche Neuropeptide, die zum Teil als
Neurotransmitter, aber auch in Neurohämalzonen freigesetzt, endokrin durch die Häm-
olymphe zumWirkungsort transportiert werden.


Bei denKrebsen (Abb. 10.16) sind es vor allem die 3 Neurohämalzonen:Die Sinusdrüse,
in der die Neuropeptide aus demX-Organ freigesetzt werden, das Postkommissural-Organ
mit den Peptiden aus dem Gehirn und das Perikardial-Organ, in dem Neuropeptide aus
den Zellen des Subösophagus-Ganglions sezerniert werden.


Die Entwicklung und Reifung der Gonaden werden durch die Mandibularorgane
(M-Organe) und das von ihnen gebildete Methylfarnesoat (11, Abschn. 6.2) angeregt.


Die Bildung des Häutungshormons Ecdyson findet in den Y-Organen statt. Die Bildung
steht unter der inhibitorischen Kontrolle des häutungshemmenden Hormons (MIP) aus
der Sinusdrüse. Die Umwandlung des Ecdysons und des ebenfalls in den Y-Organen gebil-
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Abb. 10.16 Endokrine Drüsen der Krebse. (Quelle: nach Penzlin, H. (2009): Lehrbuch der Tierphy-
siologie, 7. Aufl., Spektrum Akademischer Verlag, S. 526)


deten 25-Deoxyecdyson in das wirksamere 20-OH-Ecdyson oder in Ponasteron-A findet
in peripheren Geweben wie den Hoden oder der Mitteldarmdrüse statt.


10.9.3 Neurosekretion und endokrine Organe bei Insekten


Auch bei Insekten werden fast alle Peptidhormone von Neuronen gebildet. Chapman
(1998) unterscheidet zwischen einer Aktivität als Neurotransmitter, als Neuromodulator
und als Neurohormon. Letztere werden in Neurohämalzonen in die Hämolymphe frei-
gesetzt, während Neurotransmitter in Synapsen wirksam sind und Neuromodulatoren
parakrin auf andere Nervenzellen wirken. Diese Auftrennung ist allerdings dann schwie-
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Abb. 10.17 Neurosekretion undHormondrüsen in Insektenlarven. Die Bildung vonHormonen fin-
det in Neuronen des CNS und in den Corpora cardiaca, den Corpora allata und der Prothoraxdrüse
statt. Letztere sind bei Fliegen zur Ringdrüse vereinigt (oben rechts und links). Färbungen desGehirns
zeigen einzelne Hormon bildende Zellen und die von ihnen ausgehenden Axone: unten links: Flie-
genhirn angefärbt mit Antikörpern, die unter anderem an FMRF-Amid binden. Im Bild unten rechts
wurde ein Antikörper gegen das Enzym PHM eingesetzt, das aus einem terminalen Glycin ein Amid
bildet. Der Transkriptionsfaktor Dimm, der unter anderem die PHM-Expression reguliert, war in
diesen Zellen überexprimiert. (Quellen: oben links: Chiang et al. 2002; oben rechts: Shiga 2003; unten
links:Merte und Nichols 2002; unten rechts: Hewes et al. 2006)


rig, wenn bestimmte Neuropeptide sowohl als Neurotransmitter wirksam sind, aber auch
als Neurohormone freigesetzt werden und an entfernteren Orten von Rezeptoren erkannt
werden. Eine funktionelle Trennung in Nervensystem und endokrines System funktioniert
bei Insekten noch weniger als bei Vertebraten.


Einer der größten Unterschiede zwischen Vertebraten- und Insektenneuropeptiden ist
die geringeZahl der Insektenneuronen, die ein bestimmtesNeuropeptid bilden.Manchmal
sind es nur 4 oder 8 Zellen, die ein für die Entwicklung unverzichtbares Neuropeptid bil-
den. Außer vielleicht für RF-Amide (Abb. 10.17) und ähnliche, eher als Neurotransmitter
wirksame Peptide, sind es meistens abzählbar viele Neuropeptid bildende Zellen. Dage-
gen sind beim Menschen die relativ wenigen 2000 GnRH bildenden neurosekretorischen
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Abb. 10.18 Endokrine Zellen und Organe bei adulten Insekten. (Quelle: nach Penzlin, H. (2009):
Lehrbuch der Tierphysiologie, 7. Aufl., Spektrum Akademischer Verlag, S. 529)


Zellen ummehrere Größenordnungen häufiger. Zwar sind Insektenorganismenwesentlich
kleiner, aber wenn nur 4 Neuronen ein bestimmtes Peptid bilden, muss die Avidität und
Spezifität der Rezeptoren sehr hoch sein, damit die geringe Hormonmenge auch richtig
erkannt wird.


Die postembryonale Entwicklung der Insekten endet mit der letzten Häutung. Bei den
Hemimetabolen und Holometabolen ist mit dieser Häutung eine Metamorphose verbun-
den. Das für die Häutung unverzichtbare Hormon Ecdyson, das von der Prothoraxdrüse
gebildet wird, wird nach der letzten Häutung nichtmehr dafür benötigt; daher verkümmert
die Prothoraxdrüse. Allerdings wird Ecdyson weiterhin in Gonaden oder dem Fettkörper
gebildet.


Die Corpora cardiaca (CC) und Corpora allata (CA) sind neuronalen Ursprungs. Das
charakteristische Hormon der Corpora allata ist das Juvenilhormon, kein Peptidhormon,
sondern ein Sesquiterpen. Mit dem Methylfarnesoat der Krebse ist es nahe verwandt, da
Methylfarnesoat eine Vorstufe des Juvenilhormons darstellt.


Bei den meisten Insekten sind CC und CA paarig in der Nähe der Aorta angelegt
(Abb. 10.18). Bei Fliegen finden wir diese zusammenmit der Prothoraxdrüse zur Ringdrü-
se verschmolzen, wobei CC- und CA-Zellen von den Prothoraxdrüsenzellen differenziert
werden können. Aus der Abb. 10.17 ist auch zu ersehen, dass auch die 3 Organe abzählbar
viele Zellen besitzen.
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Zusammenfassung: Im Verlauf der Adoleszenz nehmen depressive Störungen zu und führen oft trotz Behandlung zu deutlichen Einschränkun-
gen bei den Betroffenen. Aktuelle Forschungsbemühungen haben sich zum Ziel gesetzt, die Pathophysiologie der Depression vor dem Hinter-
grund des Einflusses der Darmmikrobiota auf die Darm-Hirn-Achse näher zu untersuchen. Im Rahmen dieser narrativen Übersichtsarbeit zur 
aktuellen Studienlage der Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse bei depressiven Störungen in der Adoleszenz werden die direkten und indirekten 
Wechselwirkungen erläutert und ein besonderer Fokus auf den Zeitraum der Adoleszenz gelegt. Neben vielversprechenden Ergebnissen aus 
tierexperimentellen Studien wächst die Studienlage bei depressiven Erwachsenen zur Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse stetig. Bei depressiven 
Adoleszenten ist die Studienlage allerdings noch marginal, sodass nach aktuellem Forschungsstand noch keine Empfehlung für die Supple-
mentation von Probiotika und Präbiotika bei depressiven Kindern und Jugendlichen ausgesprochen werden kann. Aufgrund der sehr begrenz-
ten Studienlage bei Adoleszenten mit depressiven Störungen sollte auf die interaktive Rolle der Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse in der adoleszen-
ten Entwicklung bei zukünftigen Forschungsvorhaben ein besonderer Fokus gelegt werden.


Schlüsselwörter: Depressive Störungen, Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse, Probiotika, Präbiotika, Adoleszenz


Depressive Disorders in Adolescence: Current State of Studies Concerning the Microbiota-Gut-Brain Axis


Summary: Depressive disorders increase during adolescence and often lead to significant impairment in affected individuals – despite treat-
ment. Current research efforts aim to further investigate the pathophysiology of depression, considering the influence of gut microbiota on the 
gut-brain axis. The present narrative review outlines the current state of studies of the microbiota-gut-brain axis in depressive disorders as well 
as the direct and indirect interactions in adolescence. Besides providing promising results from animal studies, studies on the microbiota-gut-
brain axis in adults suffering from depressive disorders are growing steadily. In depressed adolescents, however, the study situation is still 
marginal, making a recommendation for the supplementation of probiotics and prebiotics in depressed children and adolescents impossible 
according to the current state of research. Against the background of a very limited number of studies involving adolescents with depressive 
disorders, the interactive role of the microbiota-gut-brain axis in adolescent development should receive special attention in future research 
projects.


Keywords: depressive disorders, microbiota-gut-brain axis, probiotics, prebiotics, adolescence


Depressive Störungen im Kindes- 
und Jugendalter
Depressive Störungen stellen gemäß der Weltgesundheits-
organisation (WHO) eine häufige psychische Störung dar, 
die als „a major contributor to the overall global burden of 
disease“ gelten, zumal weltweit etwa 280 Millionen Men-
schen aller Altersstufen an einer depressiven Störung lei-
den (World Health Organization, 2021). In der BELLA-Stu-
die, dem Modul „Psychische Gesundheit“ des deutschen 


Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS), zeigten 
5.4 % der Kinder und Jugendlichen Anzeichen für eine de-
pressive Störung (Ravens-Sieberer, Wille, Bettge & Erhart, 
2007), wobei die affektiven Störungen (F3) bei Kindern 
und Jugendlichen zwischen 2009 und 2017 die stärkste Zu-
nahme in der Diagnoseprävalenz bei den psychischen Stö-
rungen aufwiesen (Steffen, Akmatov, Holstiege & Bätzing, 
2018). In einer in den USA durchgeführten Erhebung lag 
die Lebenszeitprävalenz (für major depressive disorder und 
Dysthymie) bei etwa 12 %, wobei sich die Prävalenz von der 
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kaexposition, Umgebungseinflüsse oder genetische Fakto-
ren (Dinan & Cryan, 2017a). Die komplexen direkten und 
indirekten Wechselwirkungen zwischen Mikrobiota, 
Darm und Gehirn werden als „Mikrobiota-Darm-Hirn-
Achse“ bezeichnet, wobei eine veränderte Mikrobiota 
kausale Auswirkungen auf komplexe Verhaltensweisen 
wie Depression oder Angst haben kann (Cryan et al., 2019; 
Dinan & Cryan, 2017b; Lima-Ojeda, Rupprecht & Baghai, 
2017). Dabei scheint eine frühzeitige Störung der Mikrobi-
ota-Darm-Hirn-Achse mit einem erhöhten Risiko, später 
im Leben eine Depression zu entwickeln, verbunden zu 
sein (Lima-Ojeda et al., 2017). Dies wiederum weist auf 
einen Zusammenhang zwischen Darmmikrobiom, Ent-
wicklung des zentralen Nervensystems (ZNS) und Depres-
sion hin (Lima-Ojeda et al., 2017). Die bidirektionale Mik-
robiota-Darm-Hirn-Achse verläuft über neurologische, 
endokrine und immunologische Komponenten (Lima-
Ojeda et al., 2017). So liefern afferente neuronale Bahnen 
Informationen vom Darmlumen über das Rückenmark 
zum Gehirn und efferente neuronale Bahnen laufen vom 
ZNS zum Darm (Carabotti, Scirocco, Maselli & Severi, 
2015). Der Vagusnerv spielt bei der Signalübertragung 
entlang der Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse eine zentrale 
Rolle (Y. Liu & Forsythe, 2021). Ferner sind auch Neuro-
transmitter an der Kommunikation bei der Mikrobiota-
Darm-Hirn-Achse beteiligt (Foster & McVey Neufeld, 
2013). Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den-Achse (HHN-Achse) ist ein elementarer Baustein der 
Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse (Lima-Ojeda et al., 2017). 
Eine Dysfunktion der HHN-Achse mit gestörten Feed-
backmechanismen spielt eine entscheidende Rolle bei der 
Entstehung der Depression (Lima-Ojeda et al., 2018). Eine 
veränderte Darmmikrobiota kann wiederum Auswirkun-
gen auf die HHN-Achse haben (Lima-Ojeda et al., 2017). 
Ferner kann eine Überaktivierung des Immunsystems 
durch Veränderungen der Mikrobiota via Produktion von 
Zytokinen, die typischerweise bei depressiven Personen 
beobachtet wird, ausgelöst werden (Wong et al., 2016). 
Depressionen wurden mit einer gestörten Darmbarriere-
Funktion sowie einer Beeinträchtigung des Mikrobioms, 
neuroaktive Metaboliten zu produzieren, in Verbindung 
gebracht (Valles-Colomer et al., 2019). Auch wurde eine 
wechselseitige Wirkung zwischen Darmmikrobiom, Vita-
min D und Entzündungen/Immunsystem gefunden; dem-
nach moduliert Vitamin D die Entzündungsprozesse über 
verschiedene molekulare Wege, was wiederum die Zu-
sammensetzung der Darmmikrobiota verändern (Akim-
bekov, Digel, Sherelkhan, Lutfor & Razzaque, 2020) und 
damit die Abschwächung des depressionsbedingten Zu-
stands fördern könnte (Karsas, Lamb & Green, 2020). Vit-
amin D selbst zeigt immunmodulatorische und antiin-
flammatorische Effekte im Gastrointestinaltrakt und 
reguliert die Darmhomöostase (Akimbekov et al., 2020).


frühen Adoleszenz (13/14 Jahre: 8.4 %) bis zur späten Ado-
leszenz (17/18 Jahre: 15.4 %) fast verdoppelte (Merikangas 
et al., 2010). Eine depressive Störung während der Adoles-
zenz erhöht das Suizidrisiko im Vergleich zu einer depressi-
ven Störung im Kindesalter (5 bis 12.9 Jahre) sowie einer 
depressiven Symptomatik im frühen Erwachsenenalter (18 
bis 30 Jahre) am stärksten (Rohde, Lewinsohn, Klein, See-
ley & Gau, 2013). Während in der Präadoleszenz das Ge-
schlechterverhältnis von Mädchen und Jungen, die an ei-
ner depressiven Störung leiden, annähernd ausgeglichen 
ist, so verschiebt sich das Verhältnis in der Adoleszenz 
deutlich zu Ungunsten der weiblichen Jugendlichen (Han-
kin et al., 1998; Wichstrøm, 1999). Die depressive Störung 
bei Adoleszenten ist oft unerkannt und unbehandelt, ob-
wohl die Dauer einer unbehandelten Phase ein ausschlag-
gebender Aspekt ist für das Wiederauftreten im Erwachse-
nenalter (Patton et al., 2014). Für die Behandlung der 
depressiven Störung bei Kindern und Jugendlichen stehen 
eine Reihe von Behandlungsoptionen wie Pharmakothera-
pie, kognitive Verhaltenstherapie und interpersonelle Psy-
chotherapie zur Verfügung (Young, Miller & Khan, 2010). 
Allerdings bestehen Hinweise, dass etwa ein Drittel der Ju-
gendlichen nach der Behandlung weiterhin depressive 
Symptome zeigt (Young et al., 2010). Und so erscheint es 
folgerichtig, dass es innovative Forschungsinitiativen gibt, 
die die Pathophysiologie der Depression vor dem Hinter-
grund der neuen Erkenntnisse zum Einfluss der Darmmik-
robiota auf die psychische Entwicklung/Symptomatik wei-
ter untersuchen und in diesem Zusammenhang auch 
zusätzliche therapeutische Methoden sondieren. Im Rah-
men dieser narrativen Übersichtsarbeit zur aktuellen Stu-
dienlage der Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse bei depressi-
ven Störungen in der Adoleszenz werden die direkten und 
indirekten Wechselwirkungen erläutert und ein besonde-
rer Fokus auf den Zeitraum der Adoleszenz gelegt. Die 
Auswahl der für die Übersichtsarbeit benutzten Artikel 
folgte der subjektiven Einschätzung der Autor_innen und 
war somit unsystematisch.


Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse


Das menschliche Darmmikrobiom besteht aus etwa 1800 
verschiedenen Gattungen und um die 40 000 Bakterien-
arten und ist relevant für viele Aspekte der menschlichen 
Gesundheit und Krankheit (Frank & Pace, 2008). Der 
Darm wird von fast 100 Trillionen für die Gesundheit 
wichtigen Bakterien bewohnt (Gill et al., 2006). Das 
Darmmikrobiom von Adoleszenten unterscheidet sich 
deutlich vom adulten Darmmikrobiom (Agans et al., 2011). 
Dabei können zahlreiche Einflussfaktoren die Darmmik-
robiota modulieren, so etwa Infektionen, Stress, Antibioti-
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Tierexperimentelle Ergebnisse


Eine große Anzahl an Studien erfolgte auf der Basis tierex-
perimenteller Untersuchungen, die dafür sprechen, dass 
eine Verbindung zwischen Darmmikrobiom und dem ZNS 
zu postulieren ist (Lima-Ojeda, Rupprecht & Baghai, 
2020). So konnte eine Studie bei Mäusen bzw. Ratten ohne 
Darmbakterienbesiedlung zeigen, dass bei der Übertra-
gung einer Fäkalprobe von depressiven Patient_innen im 
Vergleich zu einer Übertragung einer Fäkalprobe von ge-
sunden Proband_innen ein vermehrtes depressionsähnli-
ches Verhalten zu beobachten gewesen sei (Kelly et al., 
2016; Zheng et al., 2016). Mäuse, deren Darmikrobiom mit 
Antibiotika in der frühen Jugend moduliert wurde, zeigten 
neben einer reduzierten Angst allerdings auch kognitive 
Defizite sowie reduzierte BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor)-Spiegel und reduzierte Oxytocin- und Vasopressin-
Expressionen im adulten Gehirn (Desbonnet et al., 2015). 
So könnte der Einfluss des Mikrobioms auf das Erkun-
dungsverhalten wichtige Folgen auf die Art der Erfahrun-
gen haben, die Adoleszente machen (Flannery et al., 2019). 
Bei Mäusen mit einem Darmmikrobiota-Mangel von Ge-
burt an konnten neuroanatomische Veränderungen in Ge-
hirnregionen wie Amygdala und Hippocampus gezeigt 
werden (Luczynski et al., 2016). Diese Befunde weisen auf 
eine Verbindung zwischen einem gestörten Darmmikrobi-
om und einer abnormalen neuronalen Entwicklung hin 
(Luczynski et al., 2016). Mit keimfreien Mäusen konnte so-
gar in einem Entwicklungsmodell nachgewiesen werden, 
dass die Exposition gegenüber bestimmten Mikroben in 
einem  frühen Entwicklungsstadium nötig ist, damit die 
HHN-Achse für eine hemmende neuronale Regulierung 
empfänglich wird (Sudo et al., 2004). Diese Ergebnisse 
zeigten Hinweise dafür, dass die Darmmikrobiota die post-
natale Entwicklung der HHN-Achsen-Stressregulierung 
beeinflussen kann (Sudo et al., 2004). Eine weitere Unter-
suchung mit keimfreien Mäusen zeigte bei diesen Tieren 
neben einer höheren motorischen Aktivität deutlich weni-
ger Angst sowie ein stärkeres Erkundungsverhalten (Heijtz 
et al., 2011). Nachdem diesen Tieren eine normale Mikro-
biota verabreicht wurde, veränderte sich bei den adulten, 
früher keimfreien Tieren nichts, aber bei den jungen Tie-
ren normalisierte sich das Verhalten, was auf das Vorhan-
densein einer sensiblen Phase des Einflusses der Darmmi-
krobiota auf die Gehirnentwicklung und das Verhalten 
hinwies (Heijtz et al., 2011). Die schädlichen neurochemi-
schen und verhaltensbezogenen Effekte von Stress in der 
Jugend sowie die protektive Wirkung einer angereicherten 
Diät blieben bei Ratten erhalten, noch lange nachdem die 
stressige Umgebung beendet war (Provensi et al., 2019). 
Im Tiermodell wurde durch die Verabreichung von Bifido-
bakterien und/oder Laktobazillen die Neuroplastizität in 
Schlüsselregionen des Gehirns, die bei Depressionen eine 


Besonderheit der Adoleszenz


In der Adoleszenz kommt mit dem Eintritt in die Puber-
tät noch die neuroendokrine Entwicklung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonaden-Achse sowie der HHN-Ach-
se hinzu (Flannery, Callaghan, Sharpton, Fisher & Pfeifer, 
2019; Shirtcliff et al., 2015). Diese neuroendokrinen Ver-
änderungen sind wiederum mit Veränderungen der Ge-
hirnstruktur und Gehirnfunktion assoziiert und inter-
agieren mit diesen sowie mit der Entwicklung der 
sekundären Geschlechtsmerkmale und physiologischen 
Stressreaktionen. Diese Faktoren beeinflussen das ado-
leszente Verhalten und die Mikrobiota (Flannery et al., 
2019; Shirtcliff et al., 2015; Siervogel et al., 2003). Aller-
dings können eine erhöhte Vulnerabilität für soziale 
Stressoren und eine Veränderbarkeit dieser Systeme 
während der Adoleszenz auch zu Veränderungen der 
 Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse führen (Flannery et al., 
2019). Unabhängig davon verändert sich auch die Reakti-
on der HHN-Achse als primäres Stress-Antwort-System 
während der Adoleszenz (Flannery et al., 2019). Wäh-
rend der Adoleszenz verändern sich aber auch die Kom-
position und die Diversität der Darmmikrobiota, wobei 
auch Umwelteinflüsse darauf beeinflussend wirken (Mc-
Vey Neufeld, Luczynski, Dinan & Cryan, 2016). Dabei 
können auch Ernährungsumstellungen einen Einfluss 
auf die Darmmikrobiota haben (Flannery et al., 2019). 
Alkoholgebrauch und verschiedene Partydrogen können 
ihrerseits wiederum die Zusammensetzung der Mikrobi-
ota und dessen metabolische Funktion verändern und zu 
einer erhöhten Darmpermeabilität führen (Gorky & 
Schwaber, 2016). Faktoren, die häufig in der Adoleszenz 
auftreten, wie Stressexposition, unzureichender Schlaf, 
schlechte Ernährung und möglicherweise Alkohol und 
Drogen, können ihrerseits sowohl die Darmmikrobiota 
als auch die Gehirnentwicklung beeinflussen, was sich 
nachteilig auf die psychische Gesundheit auswirken kann 
(McVey Neufeld et al., 2016).


Dabei könnte Ernährung gerade in der Kindheit beson-
ders relevant sein, da diese auch vom Bildungsstand ab-
hängt und Mängel in der Versorgung mit Nährstoffen in 
dieser Phase anhaltende Konsequenzen haben könnten 
(Libuda, Hebebrand, Föcker, Peters & Hinney, 2022; Ma-
der et al., 2020). Stress, entzündliche Darmerkran-
kungen, Antibiotika und andere Medikamente, Zucker, 
Übergewicht, Bewegungsmangel, Schlafmangel u. a. 
können das Risiko für Depressionen bei Jugendlichen er-
höhen, indem sie oxidativen Stress und Veränderungen 
in der normalen mikrobiellen Population sowie eine Dys-
biose verursachen, die zu einem „undichten Darm“ führt 
(Simkin, 2019).


 h
ttp


s:
//e


co
nt


en
t.h


og
re


fe
.c


om
/d


oi
/p


df
/1


0.
10


24
/1


42
2-


49
17


/a
00


09
17


 -
 T


ue
sd


ay
, O


ct
ob


er
 2


4,
 2


02
3 


2:
28


:5
6 


A
M


 -
 S


aa
rl


än
di


sc
he


 U
ni


ve
rs


itä
ts


- 
un


d 
L


an
de


sb
ib


lio
th


ek
 I


P 
A


dd
re


ss
:1


34
.9


6.
97


.1
95


 







4 S. Kandsperger et al. Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse bei adoleszenter Depression 


Zeitschrift für Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie (2023), 1–10 © 2023 Hogrefe


kation zwischen dem Darmmikrobiom und dem ZNS hin 
(Dinan & Cryan, 2015). So scheint das intestinale Mikrobi-
om über einen komplexen neuroendokrinen Immunsig-
nalweg mit der depressiven Erkrankung assoziiert (L. 
Liu & Zhu, 2018). Bakterielle Spezies sind an der Produkti-
on von Neurotransmittern und ihrer Vorläufer (z. B. 
 Serotonin, GABA, Tryptophan) beteiligt, Lactobacillus-
Subspezies regulieren beispielsweise Dopamin oder 
die Endocannobinoid-Expression (L. Liu & Zhu, 2018). 
Gleichzeitig regulieren und sezernieren Darmmikrobiota 
essenzielle Proteine und Metabolite, die bei der Neuro-
peptid- und Hormonproduktion eine wesentliche Rolle 
spielen, beispielsweise Faecalibacterium prausnitzii und 
Clostridium leptum bei den SCFA (short chain fatty acids = 
kurzkettige Fettsäuren) und Bifidobakterium bei BDNF 
(brain derived neurotrophic factor; Simpson, Mu, Haslam, 
Schwartz & Simmons, 2020). Darüber hinaus spielt das 
afferente vagale und spinale Nervensystem in der neura-
len Kommunikation zwischen dem Darmmikrobiom und 
dem ZNS und in der Modulation der Immunreaktion über 
die Induktion von Zytokinen eine bedeutende Rolle (Petra 
et al., 2015). Da der HHN-Achse-Regulation eine besonde-
re Bedeutung in der Pathogenese depressiver Stö rungen 
zukommt, wurde die Beziehung zwischen Stress, Mikrobi-
om und der HHN-Achse wiederholt untersucht (Lima-
Ojeda et al., 2020). So scheinen inflammatorische Prozes-
se über die Zytokine den Vagusnerv zu stimulieren und 
nachfolgend über die Affektion des ZNS die HHN-Achsen-
Balance zu beeinträchtigen mit der Folge einer Glukokor-
tikoidresistenz und Überproduktion von Kortisol (L. Liu & 
Zhu, 2018). Wie in einem Review (Juruena, 2014) gezeigt 
wurde, kann chronischer Stress in der frühen Kindheit zu 
dauerhaften Veränderungen der HHN-Achse führen und 
kann damit im Erwachsenenalter zur Entstehung und Ent-
wicklung einer Depression beitragen. Depressive Sympto-
me scheinen dabei mit einer chronischen stressinduzier-
ten HHN-Achsen-Störung assoziiert zu sein (Lima-Ojeda, 
Rupprecht & Baghai, 2018). In einigen Studien wurde da-
her versucht, Veränderungen der HHN-Achsen-Aktivität 
dafür zu nutzen, die Wirksamkeit einer antidepressiven 
Akuttherapie oder Rezidivprophylaxe vorherzusagen (Li-
ma-Ojeda et al., 2020). So zeigten Non-Responder auf 
eine antidepressive Behandlung vergleichsweise höhere 
Cortisolwerte vor der Behandlung (Fischer, Macare & Cle-
are, 2017). Zudem war der Nutzen einer psychologischen 
Therapie geringer, wenn vor der Behandlung die Cortisol-
werte hoch waren (Fischer, Strawbridge, Vives & Cleare, 
2017). Ein wichtiger Mechanismus für die Darm-Hirn-Ver-
bindung bei stressbedingten Störungen ist die gestörte 
Darmbarrierefunktion, das sog. „Leaky-Gut“ (durchlässi-
ger Darm)-Phänomen, das damit auch zur Depression bei-
tragen kann (Maes et al., 2009). Es kommt zu einer erhöh-
ten Darmpermeabilität und in Folge zu einer Verlagerung 


Rolle spielen, wiederhergestellt und es wurde die Integrität 
der Darmbarriere und die negative Rückkopplung in der 
HHN-Achse wieder ins Lot gebracht (Herselman, Bailey & 
Bobrovskaya, 2022). Ein westlich orientiertes Ernährungs-
verhalten dagegen behinderte im Tiermodell die Neuro-
plastizität in den genannten Schlüsselregionen und beein-
trächtigte auch die Integrität der Darmbarriere und die 
Darmschleimhaut (Herselman et al., 2022). Eine 3-wöchi-
ge Behandlung von Ratten, die selektiv für hohes angst- 
und depressionsähnliches Verhalten gezüchtet wurden, 
mit Minocyclin (Antibiotikum mit immunmodulatorischer 
Wirkung) linderte den depressionsähnlichen Phänotyp bei 
den Ratten, reduzierte die Mikrogliadichte weiter (die oh-
nehin schon geringere Anzahl von Mikroglia im infralimbi-
schen und prälimbischen präfrontalen Kortex bei diesen 
gezüchteten Ratten) – und dies ausschließlich bei männli-
chen gezüchteten Ratten – und zeigte verringerte Plasma-
konzentrationen von pro-inflammatorischen Zytokinen 
(Schmidtner et al., 2019). Diese Ergebnisse im Tiermodell 
unterstützen die Mikro biota-Darm-Hirn-Achse als poten-
zielles Ziel bei der Behandlung von Depressionen 
(Schmidtner et al., 2019). Eine Studie mit Mäusen konnte 
zeigen, dass die Behandlung mit einem von fünf verschie-
denen Antidepressiva (darunter zwei Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer [SSRI]) das Gleichgewicht des Darmmi-
krobioms beeinträchtigen kann und die gleichzeitige 
Verabreichung von Ruminococcus flavefaciens an Mäuse, 
die mit dem Antidepressivum Duloxetin behandelt wur-
den, ausreichte, um einige antidepressive Wirkungen von 
Duloxetin aufzuheben (Lukić et al., 2019). Bei einer In-vit-
ro-Studie wurde eine signifikante antibakterielle Wirkung 
und eine potenziell antibiotikamodulierende Aktivität ge-
gen multiresistente Bakterien von Fluoxetin, einem SSRI, 
selbst nachgewiesen (Karine de Sousa et al., 2018).


Allerdings muss mit den Ergebnissen aus tierexperi-
mentellen Studien vorsichtig umgegangen werden, da zu-
nächst nicht klar ist, inwieweit daraus klinische Schlüsse 
gezogen werden können (Lima-Ojeda et al., 2020). Ob die 
Mechanismen und Erkrankungen in den tierischen 
Modell organismen mit dem menschlichen Organismus 
vergleichbar sind, muss zunächst durch weitere Studien 
überprüft werden (Doncheva et al., 2021).


Ergebnisse bei erwachsenen 
Patient_innen mit depressiven 
Störungen


Studien zum Zusammenhang von depressiven Störungen 
und Veränderungen des Mikrobioms des Darmes im Er-
wachsenenalter wiesen auf eine bidirektionale Kommuni-
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chischen Störungen wird zunehmend in den wissenschaft-
lichen Fokus genommen (Libuda et al., 2022; Sarris et al., 
2015). Ernährung als ein veränderbarer Lebensstilfaktor 
wurde in einer Metaanalyse bei Erwachsenen untersucht 
und es fanden sich Hinweise, dass eine gute (mediterrane) 
Ernährung mit einem niedrigeren Depressionsrisiko asso-
ziiert war (Lassale et al., 2019). Mögliche durch die Nah-
rungsaufnahme modulierte Mechanismen, die sich auf 
das Depressionsrisiko auswirken können, sind unter ande-
rem die Darmmikrobiota, oxidativer Stress und Inflamma-
tion (Marx, Moseley, Berk & Jacka, 2017).


Spezielle Ergebnisse bei 
Adoleszenten mit depressiven 
Störungen


Während die Studienlage zur Darm-Hirn-Achse bei er-
wachsenen Patient_innen mit depressiven Störungen ste-
tig wächst (Simpson et al., 2020), liegen nur marginale 
Befunde aus dem Jugendalter vor (Thapa et al., 2021). Vor 
dem Hintergrund, dass das Hauptmanifestationsalter für 
depressive Erkrankungen in der Adoleszenz und im jun-
gen Erwachsenenalter liegt (Costello, Egger & Angold, 
2005; Costello, Erkanli & Angold, 2006; GBD 2019 Men-
tal Disorders Collaborateurs, 2022; Wittchen, Nelson & 
Lachner, 1998), erscheint ein Einbezug dieser Altersgrup-
pe in die zukünftigen Forschungsbemühungen dringlich. 
Untersuchungen in dieser Altersgruppe erscheinen beson-
ders wertvoll vor dem Hintergrund zunehmender Hinwei-
se zum maßgeblichen Einfluss der Darmmikrobiota auf 
die Hirnentwicklung (Heijtz et al., 2011). Die einzige vor-
liegende Studie aus dem Altersbereich der Adoleszenz un-
tersuchte den Zusammenhang zwischen einer SSRI-Medi-
kation und dem Mikrobiom des Darmes in einer Gruppe 
von 15- bis 20-Jährigen mit einer depressiven Störung 
(Thapa et al., 2021). So wurden Patient_innen mit einer 
SSRI-Medikation mit Patient_innen ohne Medikation und 
anderweitigen psychiatrischen Erkrankungen und gesun-
den Kontrollproband_innen verglichen (Thapa et al., 
2021). Es konnten jedoch keine Gruppenunterschiede in 
der differenziellen bakteriellen Komposition des Darms 
detektiert werden (Thapa et al., 2021). Auch konnten in 
der 2-Jahres Follow-up-Untersuchung keine Assoziationen 
mit einer depressiven Störung identifiziert werden (Thapa 
et al., 2021). Zahlreiche Studien (Simpson et al., 2020) bei 
erwachsenen Patient_innen mit depressiven Störungen 
führten zu widersprüchlichen Ergebnissen oder zeigten 
eine große Bandbreite in der mikrobiotischen Diversität, 
die jedoch nur sehr eingeschränkt repliziert werden konn-
ten. Die uneinheitliche Befundlage wurde auf die unter-


gramnegativer Bakterien durch die Schleimhaut hindurch 
(Maes et al., 2010). Das wiederum führt zu erhöhten IgM- 
und IgA-Spiegeln gegen die Lipopolysaccharide (LPS) von 
gramnegativen Enterobakterien (Maes, Kubera, Leunis & 
Berk, 2012). Die Freisetzung von LPS löst wiederum eine 
Entzündungsreaktion im Darm aus und proinflammatori-
sche Zytokine aus dem Darm stimulieren den afferenten 
Vagusnerv, der sich wiederum auf die HHN-Achse aus-
wirkt und die mit Depressionen verbundenen Symptome 
hervorruft (Simkin, 2019).


Die Ergebnisse einer Metaanalyse widersprechen der 
Vermutung, dass das Abklingen der depressiven Sympto-
matik mit einer Normalisierung der Konzentration zirku-
lierender proinflammatorischer Zytokine in Verbindung 
steht; die Ergebnisse legen jedoch nahe, dass diese Zytoki-
ne zu depressiven Symptomen beitragen und dass Antide-
pressiva ihre Auswirkungen auf das Gehirn blockieren 
(Hannestad, DellaGioia & Bloch, 2011). Eine weitere Me-
taanalyse (J. J. Liu et al., 2020) deutet darauf hin, dass Ver-
änderungen der peripheren Zytokinspiegel mit den Ergeb-
nissen einer antidepressiven Behandlung bei depressiven 
Störungen in Zusammenhang stehen. Weitere Untersu-
chungen sind jedoch erforderlich, um die Ursachen der 
Heterogenität zu klären und zu prüfen, ob Zytokine als 
neue prädiktive Marker für die pharmakologische Behand-
lung von depressiven Störungen eingesetzt werden kön-
nen (J. J. Liu et al., 2020).


Eine systematische Übersichtsarbeit auf der Basis von 
26 Studien bei erwachsenen Patient_innen mit depressiven 
Störungen und Angststörungen fand trotz z. T. wider-
sprüchlicher Befunde Hinweise darauf, dass diese Störun-
gen mit einem höheren relativen Reichtum proinflamm-
atorischer Spezies und einem niedrigeren Reichtum von 
SCFA-produzierenden Bakterien assoziiert waren (Simp-
son et al., 2020). Die mangelnde Kontrolle des Einflusses 
des Ernährungsverhaltens und der Einnahme psychotroper 
Substanzen sowie die unzureichende Überprüfung von Ge-
schlechterdifferenzen wurde in dieser Übersichtsarbeit 
hervorgehoben.


Die Verabreichung von Vitamin D mit seinen immun-
modulatorischen und antiinflammatorischen Effekten im 
Gastrointestinaltrakt sowie den regulierenden Effekten 
für die Darmhomöostase (Akimbekov et al., 2020) wurde 
vielfach bei depressiven Patient_innen untersucht. Dabei 
ergab eine Analyse von hochwertigen Studien (Spedding, 
2014) eine überzeugende Effektstärke für die Supplemen-
tation von Vitamin D bei depressiven Störungen. Aller-
dings sollten weiterhin methodisch gute Studien durchge-
führt werden, bevor der Einsatz von Vitamin D als 
ergänzende Therapie empfohlen werden kann (Libuda, 
Antel, Hebebrand & Föcker, 2017).


Der Einbezug des Ernährungsfaktors auf die mentale 
Gesundheit sowie die Prävention und Therapie von psy-
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ge Auswirkungen auf den Wirt entfalten (Gibson et al., 
2017). Dabei werden Interventionen, die die Mikrobiota 
zum Zweck der Verbesserung der mentalen Gesundheit 
beeinflussen, als Psychobiotika bezeichnet (Dinan, Stan-
ton & Cryan, 2013; Sarkar et al., 2016). Positive Auswir-
kungen könnten hier mit der entzündungshemmenden 
Wirkung bestimmter Psychobiotika und der Fähigkeit, die 
Aktivität der HHN-Achse zu verringern, zusammenhän-
gen (Dinan et al., 2013).


Eine Übersichtsarbeit untersuchte die potenziellen 
Auswirkungen des Zusammenhangs zwischen der Zu-
sammensetzung des Darmmikrobioms und den Auswir-
kungen einer probiotischen Supplementierung auf psychi-
atrische Störungen bei Kindern und Jugendlichen (Ligezka 
et al., 2021). Bei sehr begrenzter Studienlage wurde etwa 
eine Zunahme des prosozialen Verhaltens bei Kindern mit 
Autismus-Spektrum-Störung und eine Zunahme der 
Lachnospiraceae-Familie nach einer präbiotischen Sup-
plementierung gezeigt (Ligezka et al., 2021). In Taiwan 
wurden in einer 4-wöchigen, doppelblinden, randomi-
sierten, placebokontrollierten Studie an 7- bis 15-jährigen 
Jungen mit Autismus-Spektrum-Störung die Auswirkun-
gen von Lactobacillus plantarum PS128 untersucht (Y.-W. 
Liu et al., 2019). Lactobacillus plantarum PS128 konnte 
einige Autismussymptome verbessern, vor allem diejeni-
gen, die mit störendem und regelwidrigem Verhalten so-
wie Hyperaktivität/Impulsivität verbunden sind (Y.-W. 
Liu et al., 2019). Weitere Studien sind aber erforderlich, 
um festzustellen, ob eine Darmdysbiose zur Entwicklung 
psychischer Störungen führt und/oder zu deren Schwere-
grad beiträgt oder ob die Darmdysbiose eine Folge ande-
rer Prozesse ist, die mit psychischen Störungen einherge-
hen (Ligezka et al., 2021).


Ein Milchprodukt mit einem Probiotikum (Lactobacillus 
casei), über 3 Wochen von gesunden Personen aus der All-
gemeinbevölkerung eingenommen, zeigte einen positiven 
Effekt auf die Stimmung (Benton, Williams & Brown, 
2007). In einer Studie mit depressiven Frauen und Män-
nern verbesserten sich die Depressionsscores nach einer 
8-wöchigen Einnahme einer probiotischen Kapsel (Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus casei und Bifidobacteri-
um bifidum; Akkasheh et al., 2016). In einer placebokont-
rollierten Doppelblindstudie wurden 40 Teilnehmer_innen 
(20 bis 40 Jahre) mit selbstberichteter Schlaflosigkeit über 
30 Tage entweder ein Placebo oder Lactobacillus planta-
rum PS128 verabreicht (Ho, Tsai, Kuo & Yang, 2021). Im 
Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte die Gruppe mit der Ein-
nahme von Lactobacillus plantarum PS128 einen signifi-
kanten Rückgang der Beck-Depressions-Inventar-II-Scores, 
der Müdigkeit, der Gehirnwellenaktivität und des Aufwa-
chens während der Tiefschlafphase (Ho et al., 2021). In 
zwei Übersichtsarbeiten (Huang, Wang & Hu, 2016; Wal-
lace & Milev, 2017) wurden Studien an Menschen zum pro-


schiedliche methodische Güte der Studien zurückgeführt 
(Stichprobengröße, keine Berücksichtigung von Ge-
schlechtsunterschieden, Schweregrad der depressiven 
Störungen, komorbide psychiatrische Erkrankungen, Me-
dikamenteneinfluss, Ernährungsverhalten, Substanz-
gebrauch, unterschiedliche Messmethoden des Mikrobi-
oms). Die fehlenden Zusammenhänge interpretierten 
Thapa et al. (2021) mit dem Umstand, dass im Gegensatz 
zu erwachsenen Patient_innen, die kurze Erkrankungs-
dauer sich möglicherweise noch nicht auf das Darmmikro-
biom ausgewirkt haben könnte (Thapa et al., 2021).


Eine Studie mit adoleszenten depressiven Patientinnen 
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe untersuch-
te die Durchlässigkeit des Darms und zeigte, dass der 
Schweregrad der Depression mit einer erhöhten Darmper-
meabilität verbunden war (Calarge, Devaraj & Shulman, 
2019). Mit dieser ersten Studie an unmedizierten adoles-
zenten Patientinnen wurde der mechanistische Weg, der 
die Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit ei-
ner erhöhten Darmpermeabilität und einer Aktivierung 
des Immunsystems verbindet, unterstützt; dies wiederum 
könnte zur Entstehung der neurovegetativen Symptome 
der Depression beitragen (Calarge et al., 2019).


Ist eine Supplementation 
von Probiotika oder Präbiotika 
bei depressiven Störungen 
nach heutiger Studienlage 
empfehlenswert?


Die aufkommenden Interventionen im Bereich des Darm-
mikrobioms verdeutlichen dessen zukünftiges Potenzial 
zur Individualisierung der Behandlung (Flannery et al., 
2019). Dieser Anstieg des Interesses liegt dabei zum einen 
daran, dass die Pathophysiologie depressiver Erkrankun-
gen immer noch nicht ausreichend geklärt ist, zum ande-
ren besteht aber auch der Wunsch, weitere therapeutische 
Möglichkeiten durch die Veränderung des Darmmikrobi-
oms depressiver Patient_innen zu erschließen (Lima-Oje-
da et al., 2020). Eine der am häufigsten verwendeten Ein-
flussmöglichkeiten auf die Mikrobiota stellt dabei die 
Anwendung von Probiotika dar (Flannery et al., 2019). Per 
definitionem sind Probiotika lebende Bakterien, die bei 
Verabreichung in einer bestimmten Menge einen gesund-
heitlichen Nutzen für den Organismus haben (Sanders, 
2008). Eine andere Möglichkeit, Einfluss auf das Darmmi-
krobiom zu nehmen kann, sind Präbiotika; hierbei handelt 
es sich um unverdauliche Nahrungsprodukte, die selektiv 
von Wirtsmikroorganismen verwertet werden und günsti-
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öffnet werden (Bastiaanssen et al., 2020); jedoch erschei-
nen weitere Studien an klinischen Stichproben der 
betroffenen Klientel von hoher Wichtigkeit. Die Studien-
lage für Kinder und Jugendliche ist derzeit sehr begrenzt. 
Da insbesondere die Entwicklungsphase der Adoleszenz 
eine sensible Phase der Kommunikation zwischen dem 
Darmmikrobiom und dem ZNS darstellt, sollte in einer 
multidisziplinären Zusammenarbeit die interaktive Rolle 
der Mikrobiota-Darm-Gehirn-Achse in der jugendlichen 
Entwicklung zukünftig einen besonderen Stellenwert er-
halten (Flannery et al., 2019).
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biotischen Einsatz bei depressiven Symptomen zusammen-
getragen und es gab überzeugende Belege, dass Probiotika 
depressive Symptome lindern, allerdings sind weitere ran-
domisierte Doppelblind-Kontrollstudien in klinischen 
 Populationen erforderlich, um die Wirksamkeit weiter zu 
bewerten. In einer weiteren Studie zeigten dagegen Pro-
band_innen mit mindestens mäßiger Beeinträchtigung in 
der Stimmung bei der Selbsteinschätzung keine positiven 
Behandlungseffekte auf Stimmungstiefs durch eine probio-
tische Behandlung (Lactobacillus helveticus und Bifidobac-
terium longum) und diese Behandlung war bei der Redukti-
on der Entzündungswerte und anderen Biomarkern auch 
nicht wirksam (Romijn, Rucklidge, Kuijer & Frampton, 
2017). Die mangelnde Wirkung auf die Stimmungslage 
könnte auf die Schwere, die Chronizität oder die Therapie-
resistenz der Stichprobe zurückzuführen sein (Romijn et al., 
2017). Die Behandlung von akut aufgetretener, leichterer 
Symptomatik oder der präventive Einsatz bzw. die Verabrei-
chung von Probiotika als ergänzende Behandlung bedarf 
weiterer empirischer Überprüfungen (Romijn et al., 2017).


Eine Studie mit der 3-wöchigen Einnahme von Präbioti-
ka (Fructo-Oligosaccharide, Galacto-Oligosaccharide) 
und einer Placebogabe bei Freiwilligen zeigte einen anti-
depressiven und anxiolytischen Effekt bei der Gabe von 
Fructo-Oligosacchariden (Schmidt et al., 2015). Bei den 
Präbiotika gibt es deutlich weniger Studien an Menschen 
im Vergleich mit Studien an Tieren (Sarkar et al., 2016), 
die allerdings vielversprechend erscheinen, die Pathophy-
siologie der Depression abzuschwächen (Herselman et al., 
2022). Zwar unterstützt die aktuelle Studienlage die an-
fängliche Hoffnung, dass über die Gabe von Präbiotika 
oder Probiotika die Stimmungslage auch von Kindern und 
Jugendlichen günstig beeinflusst werden könnte, aller-
dings ist die Studienlage bezüglich der Anwendung von 
Präbiotika und Probiotika bei Kindern und Jugendlichen 
zu spärlich, um zum jetzigen Zeitpunkt eine klare Empfeh-
lung zur Behandlung im Sinne einer Adjuvanstherapie 
aussprechen zu können.


Weiterer Forschungsbedarf


In diesem Übersichtsartikel wurde die Rolle des Mikrobi-
oms bei depressiven Störungen im Kindes- und Jugend-
alter näher beleuchtet. Obwohl die bisher vorliegenden 
Befunde erst die Anfänge dieser Forschungsinitiativen 
zeigen, so verdient dieses Forschungsgebiet eine zu-
nehmende Aufmerksamkeit (Bastiaanssen et al., 2020). 
Nachdem Befunde auch einen Einfluss der selekti-
ven SSRI auf die Darmmikrobiota nachweisen konnten 
(Macedo et al., 2017), könnten neue therapeutische Mög-
lichkeiten zur Behandlung der depressiven Störungen er-
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Aus der Praxis 


Differenzialdiagnostische Aspekte von Herzbeschwerden: 
Wann Psychotherapeuten sich nicht mit einer psychologischen 
Ursache zufriedengeben sollten
Aju P. Pazhenkottil, Susanne Markendorf, Roland von Känel


Herzerkrankungen können sich mit vielfältigen körperlichen Beschwerden 
manifestieren. Diese Symptome können im Zusammenhang mit Stress oder einer 
psychischen Erkrankung auftreten, z. B. einer Angststörung. Allerdings helfen erst 
eine biopsychosoziale Anamnese und Kenntnisse zu den gängigen Krankheiten 
und Untersuchungen in der Kardiologie bei der Entscheidung weiter, ob 
Herzbeschwerden auf eine somatische Ursache abgeklärt werden sollten.


Ausschluss einer kardialen Erkrankung
Der Ausschluss einer somatischen Ursache der Beschwer-
den des Patienten ist für den Psychiater oder Psychologen 
die wichtigste Arbeitsgrundlage. Da jedoch viele Patienten 
mit psychiatrischen Erkrankungen auch an somatischen 
Symptomen leiden, ist dies meist nicht einfach. Zudem 
können sich gewisse kardiale Erkrankungen mit typischen 
Symptomen äußern (▶Tab. 1; modifiziert nach [1]), aber 
teilweise auch ganz atypische Symptome aufweisen, was 
die Diagnose erschwert. Eine kurze Darstellung der wich-
tigsten kardialen Erkrankungen findet sich am Anfang die-
ses Heftes [2].


Biopsychosoziales Vorgehen
Am Anfang der Differenzialdiagnostik von Herzbeschwer-
den steht eine lege artis durchgeführte biopsychosozia-
le Anamnese mit der Erfassung von Körpersymptomen 
in verschiedenen Dimensionen [3]. Die biopsychosoziale 
Anamnese geht über die Erhebung des psychopathologi-
schen Befunds hinaus und berücksichtigt auch die biogra-
fischen und medizinisch-biologischen Dimensionen des 
Körpersymptoms [4].


INFO
Wie der Name bereits andeutet, kommt bei der 
Erhebung des Psychostatus, dem primären Diagnos-
tikum von Psychotherapeuten, dem „Bio“ (also dem 
subjektiven Erleben von körperlichen Beschwerden/
Symptomen), eine untergeordnete Bedeutung zu.


Dies soll nicht heißen, dass Herzbeschwerden nicht im 
engen Zusammenhang mit psychosozialen Stressoren 
und negativen Affekten wie Angst, Ärger und depressiver 
Verstimmung auftreten können. Allerdings soll bei einem 
auffälligen psychopathologischen Befund nicht der (Kurz-)


Schluss gezogen werden, dass von Patienten berichtete 
somatische Symptome wie Herzklopfen, Stechen auf der 
Brust und Atemnot einen „psychogenen“ Ursprung haben. 
Wie der „rätselhafte Sprung aus dem Seelischen ins Kör-
perliche“, wie Freud es selbst ausdrückte, bei funktionel-
len Herzbeschwerden erfolgt, ist mittlerweile recht gut 
erforscht. Die interagierenden psychobiologischen Pfade 
beinhalten neurobiologische, neuroendokrine, autono-
me und immunologische Vorgänge, womit die moderne 
Psychokardiologie – evidenzbasiert – metapsychologische 
Konzepte verlassen hat [5][6].


INFO
Bei Herzbeschwerden (wie bei allen Körpersymp-
tomen) sind immer biologische Vorgänge beteiligt, 
auch wenn sich mit den gängigen kardiologischen 
Abklärungsmethoden keine kardiologische Erkran-
kung nachweisen lässt.


Flöhe-und-Läuse-Phänomen am 
 Beispiel der Panikstörung
Die Differenzialdiagnostik wird zusätzlich durch die Er-
kenntnis erschwert, dass Herzsymptome beim gleichen 
Patienten sowohl durch eine kardiale Erkrankung (s. o.) als 
auch stress- und affektbedingt bzw. funktionell auftreten 
können („der Patient kann Flöhe und Läuse haben, die ju-
cken“). In einer kanadischen Studie mit über 400 Patien-
ten, die sich wegen Thoraxschmerzen in der Notfallaufnah-
me vorstellten, hatten 25 % eine Panikstörung. Von den Pa-
tienten mit einer Panikstörung hatte fast die Hälfte auch 
eine bekannte koronare Herzkrankheit (KHK). Bei dieser 
Gruppe wurde nach den üblichen kardiologischen Abklä-
rungen ein Teil der aktuellen Thoraxschmerzen auf kardia-
le Ursachen zurückgeführt und ein Teil als „atypisch“, d. h. 
nicht vom Herzen stammend, diagnostiziert [7].
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▶Tab. 1  Differenzialdiagnostische Aspekte der häufigsten kardialen Symptome (modifiziert nach [1]).


Symptome Charakteristika in der Anamnese
(hinweisend auf kardiale Ursache)


Abklärung


Thorax-
schmerzen


• dumpfes Druckgefühl, „wie ein schweres Gewicht auf der 
Brust“, Klemmen, Ziehen und Brennen, gelegentlich mit 
Dyspnoe verbunden, häufig belastungsabhängig (Angina 
pectoris/Aortenklappenstenose)


• starkes Druckgefühl meist retrosternal, linksthorakal oder 
bandförmig um Brust, Oberbauch, typischerweise ausstrah-
lend in Schulter/Arm, Kiefer (Myokardinfarkt)


• scharf, stechend, schneidend, atem-, positions- und bewe-
gungsabhängig, typischerweise im Liegen Schmerzzunahme 
(Perikarditis)


• thorakales Druckgefühl/stechende Schmerzen retrosternal in 
Ruhe (Herzrhythmusstörungen)


• einschießender, vernichtender Schmerz („wie ein Messer-
stich“) mit abruptem Beginn und von retrosternal nach inters-
kapulär ausstrahlend (Aortendissektion)


• Anamnese und körperliche Untersuchung
• 12-Kanal-EKG
• Thorax Röntgenbild
• Echokardiografie
• Labor (u. a. Troponin, CK)
• je nach vermuteter Ursache ggf. weiterführende Diagnostik:


 – Belastungs-EKG
 – Herz-/Thorax-Computertomografie (CT)
 – KHK-Abklärung (nicht invasive Ischämiediagnostik (z. B. 
Herz-PET/-SPECT, Herz-MRT, Stress-Echokardiografie) oder 
invasive Koronarangiografie)


Dyspnoe • rasch auftretende, massive Dyspnoe, evtl. schaumiges oder 
blutig tingiertes Sputum, Orthopnoe, Tachypnoe, Tachykardie 
(Lungenödem)


• Thoraxschmerzen in Kombination mit Dyspnoe (KHK)
• anstrengungsabhängige Dyspnoe, Orthopnoe und/oder 


paroxysmal-nächtliche Dyspnoe, allenfalls in Kombination mit 
verminderter Leistungsfähigkeit, Völlegefühl, Gewichtszunah-
me (Herzinsuffizienz basierend auf diversen kardialen Ursachen, 
u. a. KHK, hypertensiv, Kardiomyopathien, Klappenvitien)


• Anamnese und körperliche Untersuchung
• 12-Kanal-EKG
• Thorax Röntgenbild
• Labor (u. a. ABGA, NT-proBNP)
• Lungenfunktion
• Pulsoxymetrie/Blutgasanalyse
• Spiroergometrie
• Echokardiografie
• je nach vermuteter Ursache ggf. weiterführende Diagnostik:


 – Herz-/Thorax-CT
 – Links- und Rechtsherzkatheter
 – Herz-MRT
 – Bronchoskopie


Schwindel • „Dizziness“, evtl. mit Präsynkope, „Schwarzwerden vor 
Augen“, „Gefühl, ohnmächtig zu werden“ (bei diversen kar-
dialen Erkrankungen, u. a. KHK, Arrhythmien, Herzinsuffizienz, 
Hypotonie, medikamentös bedingt)


• schwindel während Belastung (Aortenstenose/KHK)
• Benommenheit/Gleichgewichtsstörung, ggf. in Kombination 


mit Schwäche, Müdigkeit, Verschwommensehen etc., ggf. bei 
raschem Aufstehen (Hypotonie, orthostatisch, medikamentös, 
etc.)


• ggf. in Kombination mit unspezifischen Symptomen wie Kopf-
schmerzen, Ohrensausen, thorakale Schmerzen und Dyspnoe 
(Hypertonie)


• Anamnese und körperliche Untersuchung (Blutdruckmessung, 
ggf. Orthostasetest)


• 12-Kanal-EKG
• Labor (u. a. Blutbild, NT-proBNP)
• je nach vermuteter Ursache ggf. weiterführende Diagnostik:


 – Echokardiografie
 – Langzeitblutdruckmessung
 – Langzeit-EKG
 – Abklärung der KHK (s. o.)


Synkope • Synkope (kurzdauernde, selbstlimitierte Bewusstlosigkeit) 
während körperlicher Anstrengung (diverse kardiologische Ur-
sachen möglich, u. a. strukturelle Herzerkrankung, Herzrhythmus-
störung, KHK, Aortenstenose, HOCM)


• Prodromi mit Palpitationen (Herzrhythmusstörung) oder Tho-
raxschmerzen/Dyspnoe (KHK, strukturelle Herzkrankheit etc.)


• Synkope im Liegen (u. a. Herzrhythmusstörung)
• Symptome nach Erholung: sofortige komplette Erholung 


(Herzrhythmusstörung), Thoraxschmerz/akute Dyspnoe 
(u. a. KHK, strukturelle Herzkrankheit), langsamer Herzschlag 
(Bradyarrhythmie)


• Familiengeschichte für plötzlichen Herztod (Long-QT-Syndrom, 
Brugada-Syndrom, arrhythmogene rechtsventrikuläre Dysplasie/
Kardiomyopathie, strukturelle Herzerkrankung)


• Anamnese und körperliche Untersuchung (ggf. Orthostase-
test)


• 12-Kanal-EKG
• Labor (u. a. Blutbild, ggf. NT-proBNP, Troponin)
• je nach vermuteter Ursache ggf. weiterführende Diagnostik:


 – Echokardiografie
 – Belastungs-EKG
 – Langzeitblutdruckmessung
 – Langzeit-EKG
 – Abklärung der KHK (s. o.)
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Aus der Praxis 


INFO
Die Diagnose von Herzbeschwerden im Zusammen-
hang mit psychosozialem Stress, einer psychischen 
Erkrankung oder funktioneller Genese schließt eine 
kardiale Erkrankung (z. B. eine KHK) als Ursache 
nicht aus (und umgekehrt).


Zugegebenermaßen ist die differenzialdiagnostische Ab-
grenzung von Thoraxschmerzen im Rahmen eines kardia-
len versus emotionalen Geschehens für alle Kliniker (aber 
auch für Psychotherapeuten) eine anamnestische Heraus-
forderung. Dies umso mehr, als z. B. ein Drittel der Panik-
attacken ohne Erleben des Affekts Panik ablaufen können 
(sog. „non-fearful panic disorder“) und sich dann mehr-
heitlich mit körperlich-vegetativen Symptomen „von Kopf 
bis Fuß“ manifestieren können [8]. Hier ist das gezielte 
und erschöpfende Fragen nach körperlichen Angstsymp-
tomen für die Diagnose einer Angststörung wegleitend. 
Unklare „Herznotfälle“ sind gerade bei Patienten in der 


psychokardiologischen Sprechstunde keine Seltenheit. In 
solchen Fällen kann es hilfreich sein, Patienten während 
einer Panikattacke den Puls zählen zu lassen, der kaum je 
über 120 steigt (häufig unter 100) [9], was entkatastrophi-
sierend und beruhigend wirken kann. Bei höheren Herz-
frequenzen sollte eine kardiologische Abklärung mit der 
Frage nach einer Herzrhythmusstörung erwogen werden.


Besonders eindrücklich können sich „Herznotfälle“ bei Pa-
tienten präsentieren, die bezogen auf das vorausgegan-
gene Herzereignis eine klinisch relevante Symptomatik 
einer posttraumatischen Belastungsstörung mit assozi-
ierten Angstzuständen und bedrohlichen Körpererinne-
rungen entwickelt haben [10].


FALLBEISPIEL 1
Herr B, ein 54-jähriger Kaufmann, erlitt während der 
Fahrt zur Arbeit einen akuten ST-Strecken-Hebungs-
infarkt. In der notfallmäßigen Koronarangiografie


▶Tab. 1  Fortsetzung


Symptome Charakteristika in der Anamnese
(hinweisend auf kardiale Ursache)


Abklärung


Palpitation • Palpitationen (Herzklopfen), häufig begleitet von präkor-
dialem Druckgefühl, Schweißausbrauch, Schwächegefühl, 
Dyspnoe, Schwindel, ggf. Präsynkope/Synkope (Herzrhythmus-
störung)


• ggf. in Kombination mit verstärkter Diurese (supraventrikuläre 
Tachykardien)


• wenn Puls als unregelmäßig festgestellt wird (z. B. Vorhof-
flimmern)


• falls Herzrasen seit Kindes- oder Jugendalter besteht (AV-Reen-
try-Tachykardie)


• Familiengeschichte für plötzlichen Herztod (s. o.)


• Anamnese und körperliche Untersuchung
• 12-Kanal-EKG
• Labor (u. a. TSH, Elektrolyte)
• Belastungs-EKG
• Langzeit-EKG/Ereignisrekorder
• je nach vermuteter Ursache ggf. weiterführende Diagnostik:


 – vagale Stimulation
 – Kipptischuntersuchung
 – elektrophysiologische Stimulation
 – Echokardiografie


Müdigkeit/
Erschöpfung


• häufig assoziiert mit anderen Symptomen (Dyspnoe, Or-
thopnoe, Palpitationen, Belastungsintoleranz) (Herzinsuffizienz 
basierend auf diversen kardialen Ursachen, s. o.)


• Anamnese und körperliche Untersuchung
• Labor (u. a. NT-proBNP, Blutbild)
• je nach vermuteter Ursache ggf. weiterführende Diagnostik:


 – 12-Kanal-EKG
 – Thorax Röntgenbild
 – Echokardiografie
 – Abklärung der KHK (s. o.)


Ödeme • beidseitige Ödeme untere Extremitäten, gut eindrückbar, 
rasche oder langsam zunehmende Entwicklung, Gewichts-
zunahme, ggf. in Kombination mit Dyspnoe (Herzinsuffizienz 
basierend auf diversen kardialen Ursachen, s. o.)


• Anamnese und körperliche Untersuchung
• Labor (Blutbild, Gesamteiweiß, Plasmaalbumin, NT-proBNP)
• je nach vermuteter Ursache ggf. weiterführende Diagnostik:


 – Sonografie
 – EKG, Echokardiografie
 – Abklärung der KHK (s. o.)


ABGA = arterielle Blutgasanalyse
EKG = Elektrokardiogramm
HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
KHK = koronare Herzkrankheit
MRT = Magnetresonanztomografie
NT-proBNP = n-terminal pro Brain Natriuretic Peptide
PET = Positronenemissionstomografie
SPECT = Single Photon Emission Computed Tomography
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zeigte sich ein proximaler RIVA-Verschluss (Ramus 
interventricularis anterior), der erfolgreich mittels 
Implantation eines Stents revaskularisiert werden 
konnte. Die Echokardiografie zeigte eine leicht 
eingeschränkte linksventrikuläre Auswurffraktion. 
Im Anschluss an die Hospitalisation erfolgte eine 
ambulante kardiologische Rehabilitation.
Den Herzinfarkt erlebte der Patient als sehr 
traumatisch und schmerzhaft. Er fühlte sich sehr 
unsicher und bejahte deutliche Symptome einer 
posttraumatischen Belastungsstörung. Es wurde 
deshalb eine Mitbetreuung durch die Kollegen der 
Psychokardiologie in die Wege geleitet. Während 
der Konsultationen in der psychokardiologischen 
Sprechstunde klagte der Patient über ein gele-
gentlich auftretendes, teils heftiges retrosternales 
Druckgefühl, welches mitunter auch bei der 
Gartenarbeit auftrat und ihn zusätzlich verängstig-
te. Das Druckgefühl interpretierte er als möglichen 
Vorboten für einen erneuten Infarkt. Aufgrund 
der typischen Beschwerden leitete der Psycho-
kardiologe in Rücksprache mit dem zuständigen 
Kardiologen einen nicht invasiven Ischämietest mit-
tels Herz-MRT in die Wege, welche eine relevante 
myokardiale Durchblutungsstörung (Ischämie) 
ausschließen konnte.
Das Resultat der Untersuchung beruhigte sowohl 
den Patienten als auch den Therapeuten, so dass 
eine optimale psychokardiologische Therapie 
erfolgen konnte. Der Patient hatte im Verlauf keine 
Herzbeschwerden mehr, gewann wieder Sicherheit 
im Alltag und erholte sich sowohl körperlich als auch 
psychisch gut von seinem Herzinfarkt.


In der Infobox ist exemplarisch die große Überlappung von 
Körpersymptomen beim Herzinfarkt und bei einer Panik-
attacke ausgeführt.


INFO
Körpersymptome, die sowohl beim akuten 
Herzinfarkt als auch einer Panikattacke  
vorkommen:
Brustschmerzen, Herzklopfen, Schwindel, Atemnot, 
Erstickungsgefühl, Beklemmungsgefühl, Schwitzen, 
Übelkeit, Gefühl, ohnmächtig zu werden


Symptome, die eher auf eine Panikattacke 
hinweisen:
Benommenheit, (leichte) Kopfschmerzen, Kloß im 
Hals, trockener Mund, Wärme- und Kälteschauer, 
Durchfall, Harndrang, Gefühlsstörungen („Ameisen-
laufen“), Zittern oder Beben


Wichtigkeit der Diagnosestellung
Die Überschneidung von Körpersymptomen, wie im Fall-
beispiel illustriert, ist der Grund, dass die abschließende 
Diagnostik oft zusätzlicher kardiologischer Untersuchun-
gen bedarf. Die gängigen Untersuchungen sind in ▶Tab. 1 
aufgeführt. Ist für den Psychotherapeuten aus den zur Ver-
fügung stehenden Unterlagen nicht ersichtlich oder die 
Anamnese nicht schlüssig, ob derartige Untersuchungen 
erfolgt sind, ist beim Verdacht auf eine somatische (Mit-)
Ursache der Herzbeschwerden die Rücksprache mit dem 
Hausarzt oder behandelnden Kardiologen dringend zu 
empfehlen. Bei emotional auffälligen Patienten darf kei-
nesfalls vorschnell der (Kurz-)Schluss gezogen werden, 
dass die Beschwerden psychogener Natur sind.


Sowohl die Diagnose einer kardialen Erkrankung als auch 
einer Panikstörung sollen unmissverständlich gestellt 
werden, wenn sie beide vorliegen, immer im Wissen um 
das „Flöhe-und-Läuse-Phänomen“. Eine Metaanalyse, 
die über 1 Mio. Personen einschloss, zeigte, dass die Pa-
nikstörung das Risiko für das erstmalige Auftreten einer 
KHK um 50 % erhöht [11]. Die klare Diagnose kann hel-
fen, weitere unnötige (kardiologische) Abklärungen und 
chronische Verläufe zu vermeiden. In einer Studie aus 
Taiwan mit über 8000 Patienten mit einer Panikstörung 
nahmen im Jahr nach der Diagnosestellung der Panikstö-
rung die Inanspruchnahme nicht psychiatrischer Dienste 
und die Anzahl an Laboruntersuchungen gegenüber dem 
Jahr zuvor ab; dafür nahm die Inanspruchnahme psychia-
trischer Dienste zu [12].


Erfragen eines Herzsymptoms in 
7 Dimensionen 
Nach der für Psychotherapeuten selbstverständlichen Be-
grüßung, Vorstellung und Schaffen einer günstigen Ge-
sprächssituation, beinhaltet die biopsychosoziale Unter-
suchung im nächsten Schritt die Erfassung der sog. Land-
karte der Beschwerden [3][4]. Das Feld kann weit sein und 
muss u. U. weiträumig eingezäunt werden. Auch wenn Pa-
tienten spontan über Herzbeschwerden berichten, sollte 
der Therapeut erschöpfend nach weiteren Herz- und Kör-
persymptomen fragen. Beginnend mit dem Herzsymp-
tom, welches den Patienten subjektiv am meisten belas-
tet, erfolgt die Symptomabklärung nach den folgenden 
Dimensionen:
1.  Lokalisation: Wo wird das Symptom empfunden? 


Strahlt es aus?
2.  Qualität: Wie fühlt sich das Symptom an?
3.  Quantität: Wie stark wird das Symptom empfunden 


(z. B. auf einer Skala von 0–10)?
4.  Zeitlicher Ablauf: Wie lange besteht das Symptom 


schon? Wie war der Verlauf seither? Wann tritt das 
Symptom auf?


5.  Umstände: Unter welchen Umständen, in welchen Si-
tuationen tritt das Symptom auf?
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Aus der Praxis 


6. Verstärkende und lindernde Faktoren: Möglichkeit der
Einflussnahme?


7. Begleitsymptome: Zusammenhang mit anderen (Herz)
Beschwerden?


In den weiteren Schritten werden persönliche, Familien-, 
Sozialanamnese und psychische Entwicklung erfasst.


Anamnesekriterien für eine 
 kardiologische Erkrankung
Die auf eine kardiale Ursache hinweisenden anamnesti-
schen Kriterien sind in ▶Tab. 1 ausgeführt. Diese Art der 
Anamnese erlaubt auch im Zeitalter einer stark technisier-
ten Medizin immer noch in 70–80 % der Fälle die korrekte 
Diagnose einer Herzkrankheit.


Psychotherapeuten mögen sich für diese Aufgabe nicht 
primär zuständig erachten. Allerdings können sie durch 
gezieltes Erfragen eher zur Verdachtsdiagnose einer zu-
mindest kardialen Mitursache von Herzbeschwerden ge-
langen und auf die Notwendigkeit von weiterführenden 
kardiologischen Abklärungen verweisen, wie im Fallbei-
spiel 2 illustriert wird.


FALLBEISPIEL 2
Frau D., eine 40-jährige Hausfrau und Mutter von 
3 Kindern, wurde wegen seit einigen Wochen 
bestehender Erschöpfung und Müdigkeit in der 
psychosomatischen Sprechstunde angemeldet. Der 
Hausarzt hatte in seinen initialen Untersuchungen 
(klinische Untersuchung, Labor) keine relevanten 
Befunde festgestellt. Da die Patientin über viel 
Stress im Alltag und eine vor Kurzem vollzogene 
Ehescheidung berichtete, wurde ein „psychogener 
Erschöpfungszustand“ vermutet und die Patientin 
weiterverwiesen. Der Psychotherapeut stellte auf 
genaues Nachfragen hin fest, dass die Patientin 
neben der Erschöpfung weitere Symptome aufwies, 
die sich psychisch nicht plausibel erklären ließen. 
Sie klagte über eine zunehmende anstrengungs-
abhängige Dyspnoe und eine Belastungsintoleranz. 
Zudem schlief sie seit einigen Tagen mit erhöhtem 
Oberkörper (Orthopnoe). Der Psychotherapeut 
leitete daraufhin eine kardiologische Abklärung ein. 
Dabei konnte in der Echokardiografie ein dilatierter 
linker Ventrikel mit schwer eingeschränkter Aus-
wurffraktion festgestellt werden. Nach weiterer 
Abklärung wurde die Diagnose einer dilatativen 
Kardiomyopathie gestellt, im Rahmen derer sich die 
Beschwerden der Patientin erklären ließen.


FAZIT
Herzbeschwerden können insbesondere Psycho-
therapeuten ohne somatische Vorerfahrung 
verunsichern. Das Erheben der Anamnese nach 
biopsychosozialen Gesichtspunkten sowie Grund-
kenntnisse zu kardialen Erkrankungen erlauben eine 
zuverlässigere Differenzialdiagnose. Damit lässt sich 
die Gefahr reduzieren, allenfalls vorschnell durch 
eine psychologische Erklärung „Sicherheit“ schaffen 
zu wollen und damit eine kardiale (Mit-)Ursache von 
Herzbeschwerden zu verpassen.
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Epigenetik 36
Bernhard Zabel und Dirk Prawitt


1 Definition


Im Gegensatz zur Genetik, die den Bauplan für die Erbinfor-
mationen in der DNA kodiert, regelt die Epigenetik die
Nutzung dieser Informationen. So ist es möglich, dass Zellen
im Körper unterschiedliche Funktionen erfüllen, obwohl sie
in der Regel die identischen Chromosomensätze besitzen.
Epigenetische Mechanismen modifizieren die an Tochterzel-
len mitotisch und meiotisch vererbbaren Veränderungen in
der Genfunktion ohne Veränderung der DNA-Sequenzen. Sie
wirken über DNA-Methylierung, Histonmodifikationen und
nichtkodierende RNAs, die die Zugänglichkeit des Chroma-
tins modifizieren bzw. die mRNA-Dosis abgelesener Gene
verändern. Die Gesamtheit dieser Modifikationen im Genom
bezeichnet man als das Epigenom der Zelle. Die wesent-
lichen Unterscheidungsmerkmale zwischen Genetik und Epi-
genetik sind im Folgenden und Abb. 1 dargestellt.


Wesensmerkmale von Genetik und Epigenetik
A. Genetik


– DNA-Sequenz ergibt den genetischen Code.
– Organisation der DNA des Genoms in ca.


21.000 Gene und regulatorische Sequenzen.
– Veränderung der DNA-Sequenz durch Mutatio-


nen mit Entstehung von Varianten.


– Erkrankungsrelevanz der veränderten Basen-
paar-Sequenz, Vererbung durch Übertragung
der Mutation an nächste Generationen.


– Behandlungsstrategien über Gentherapieansätze.
B. Epigenetik


– Regulation der Aktivität von Genen durch bio-
chemische Veränderungen der DNA und über
den Organisationszustand der DNA in Form
der Chromatinstruktur.


– Vererbung durch chemische Modifikationen des
Genoms und seiner Verpackung (nicht durch
Veränderungen der DNA-Sequenz).


– Dadurch Einfluss unter anderem der Umwelt auf
vererbbare Modifikationen und die dadurch
bedingte individuelle Ausprägung von Merkma-
len bzw. Krankheitszuständen.


– Epigenetische Veränderungen teilweise reversibel
und dadurch therapeutisch beeinflussbar.


2 DNA-Methylierung


Die wichtigste Art der DNA-Methylierung ist die kovalente
Bindung einer Methylgruppe an die 5’-Position von Cytosin,
was zur Ausbildung von 5’-Methylcytosin (5mC) führt. Sie
wird durch DNA-Methyltransferasen katalysiert, die Methyl-
gruppen aus S-Adenosylmethionin übertragen. 5mC wird
auch als die „5. Base“ des Genoms bezeichnet, da es, wie
die anderen Basen (Guanosin, Thymin, Adenin und Cytosin),
über DNA-Replikation vererbt werden kann. Dabei betrifft
die Methylierung hauptsächlich Cytosine, die in der DNA
direkt vor einem Guanin-Nukleotid, also auf der 5’-Seite der
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Folge Cyanin-p-Guanin (CpG; p = Phosphodiester-Brücke)
liegen. Bei der Zellteilung werden die DNA-Einzelstränge
entspiralisiert und getrennt repliziert. Bei der Paarung der
replizierten Stränge paart sich das (methylierte) Cytosin mit
einem komplementären Guanin und es bildet sich aus dem
Dinukleotid 5mCpG im DNA-Gegenstrang das Dinukleotid
Gp5mC: 5mCpG. Dies bedeutet, dass die Methylierungsin-
formation bei der Zellteilung nach der semikonservativen
DNA-Replikation in beiden resultierenden DNA-Molekülen
den Tochterzellen erhalten bleibt, d. h. vererbbar ist (Abb. 2).
Eine Koppelung des methylierten Cytosins mit einer anderen
Base als Guanin würde zum Verlust dieser Information auf
dem DNA-Strang führen. Abschnitte mit mehr oder weniger
langen Folgen von CpG (sog. CpG-Inseln) findet man in
der Promoterregion von nahezu der Hälfte aller Gene. Die
Promotor-Methylierung bei Entwicklungs-, Differenzie-
rungs- oder Krankheitsprozessen inaktiviert in der Regel
das betreffende Gen, da hypermethylierte Promotorregionen
Transkriptionsfaktoren (TFs) nicht mehr binden. Gleichzeitig
werden Histone modifiziert. Diese Modifikation äußert
sich in einer sehr kompakten Chromatinstruktur (Hetero-
chromatin). In Ausnahmefällen kann die Hypermethylierung
indirekt auch zu einer Aktivierung der Transkription benach-
barter Gene führen.


Nach der Befruchtung liegen die haploiden mütterlichen
und väterlichen Genome in der Zygote noch in separaten
Kernhüllen, den Pronuklei. Hier werden die elterlichen
Genome durch Demethylierung der DNA getrennt prozes-
siert und reaktiviert. Der Vorgang setzt sich bis zum Blasto-
zystenstadium fort und gleicht die beiden elterlichen Geno-
me epigenetisch einander an. Dabei verliert das väterliche
Genom durch einen aktiven Demethylierungsprozess noch
vor der ersten Replikation seine Methylierungsmuster,
wohingegen das mütterliche Genom schleichend durch Un-
terdrückung der Methylierung des Folgestrangs bei der
Replikation demethyliert wird. Eine besondere Rolle hat die
DNA-Methylierung bei geschlechtsdifferenziell methylierten
Regionen einzelner Gene (Abschn. 5, Imprinting). Diese
geschlechtsspezifisch methylierten Regionen (DMRs), die
in cis funktionell die Expression von ausschließlich einem
definierten elterlichen Allel betroffener Gene bedingen, ent-
gehen der genannten Demethylierungswelle.


In höheren Organismen ist neben 5-Methylcytosin (5mC)
das 5-Hydroxymethylcytosin (5hmC) die zweite wichtige
Modifikation von DNA-Basen. 5-Hydroxymethylcytosin
wird in vivo durch Oxidation von 5mC gebildet. Der
5hmC-Gehalt scheint stark gewebespezifisch zu sein und
wird auch mit der Regulierung der Pluripotenz von Stamm-
zellen sowie mit der Karzinogenese in Verbindung gebracht.
So findet sich 5hmC angereichert im Gehirn und in embryo-
nalen Stammzellen nahe bei und in bestimmten Genen und
diese Anreicherung korreliert positiv mit der Transkription
dieser Loki. DNA-Methylierungsmuster sind plastisch. Sie
variieren abhängig von dem Differenzierungsgrad, Zelltyp
und Alter zwischen Individuen und deren Zelltypen sowie
zwischen Spezies.


3 Histonmodifikationen


Der zweite Mechanismus der epigenetischen Regulation des
Genoms sind Histonmodifikationen. Histone sind nukleäre
Proteine, um die der DNA-Faden im Zellkern zur Chromo-
somenstruktur gewunden und komprimiert wird. Die kleinste
Verpackungseinheit der so komprimierten DNA ist ein
Nukleosom, zusammengesetzt aus je zwei der Histone
H2A, H2B, H3 und H4. Das verbleibende Histon H1 ver-
knüpft die einzelnen Nukleosome und erhöht ihre Dichte. Da
Histone positiv geladen sind, entsteht eine starke elektrosta-
tische Anziehung zur negativ geladenen DNA. Histone beste-
hen aus einem globulären Zentrum und flexiblen endständi-
gen Armen („histone tails“). Neben den Histonkernen
können insbesondere die Aminosäuren dieser Arme che-
misch modifiziert werden. Neben Methylgruppen werden
andere chemische Marker wie Acetyl-Reste, Phosphat-Reste
oder auch Ubiquitin und ähnliche kleine Proteine an Histone
geheftet. Es entstehen variable Muster und ein regelrechter
Histon-Kode, der vom genetischen Apparat der Zelle unter-
schiedlich interpretiert wird. So hat etwa eine spezifische
Acetylierung von Histon H3 (H3K9ac) eine Auflockerung
des Chromatins (Euchromatin) und konsequenterweise eine
Expression des betreffenden Gens zur Folge. Demgegenüber
resultiert die Methylierung der Aminosäure Lysin in Histon
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Abb. 1 Gegenüberstellung
Genetik- bzw. Epigenetik-
bedingter Veränderungen. (Mod.
nach Borrelli et al. 2008)
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3 (H3K27me2 bzw. H3K27me3) in einer Verdichtung des
Chromatins mit nachfolgend reduzierter Transkription des
betroffenen Genlokus bis hin zur transkriptionellen Inaktivie-
rung (Abb. 2). Histone werden durch spezifische Enzyme
und Methylierung modifiziert und können ihrerseits die
DNA-Methylierung beeinflussen.


Zusammenfassend beeinflussen Histonmodifikationen
den Verpackungsgrad der DNA im Chromatin und regeln
so, wie auch die DNA-Methylierung, die Zugänglichkeit
betreffender Erbinformationen auf der DNA. Wie die
DNA-Methylierung können auch Histonmodifikationen,
und damit der Zustand des Chromatins (dichte oder lockere
Verpackung), über Zellgenerationen hinweg vererbt werden
(Abb. 2). Es sei zudem angemerkt, dass das Genom in topo-
logisch assoziierte Domänen (TADs) unterteilt ist, in denen
Gene besonders aktiv miteinander in Wechselwirkung treten.
Auch befinden sich TADs mit hoher Transkriptionsaktivität
in anderen Zellkernregionen als weniger aktive TADs.


4 Nichtkodierende RNAs


Die Nutzung von Erbinformationen wird weiterhin durch
nicht-proteinkodierende RNAs (ncRNAs) reguliert. Solche
ncRNAs sind z. B. die für die Translation wichtigen
transfer-RNAs (tRNAs), die Aminosäuren für die Proteinher-
stellung transportieren.


Zu den medizinisch relevanten ncRNAs gehören lange
nicht kodierende RNAs (lncRNAs). Sie umfassen mindestens
200 Nukleotide und regulieren hauptsächlich die Menge ent-
sprechender Zielgenprodukte. Sie tun dies, indem sie mit
Proteinen mRNA-Riboproteinkomplexe bilden. Diese Kom-
plexe werden an spezifische Stellen im Genom gebunden und
modifizieren diese Regionen. So kann die H19-mRNA von
dem Enhancer-of-zeste-homolog-2(EZH2)-Protein, einem
Histon-Lysin-N-Methyltransferase-Enzym, gebunden wer-
den, und dadurch die Trimethylierung von Histon H3 an
dem Lysin an Position 27 des histone-tails in Promotoren
bestimmter Zielgene, wie dem E-Cadherin-Gen katalysieren
und damit dessen Transkription hemmen.


Kurzkettige nicht kodierende RNAs (miRNAs) sind hin-
gegen lediglich 17–25 Nukleotide lang und modellieren die
Proteinexpression auf posttranskriptioneller Ebene. Sie bin-
den an noch nicht translatierte mRNA eines Zielgens und
unterdrücken so die mRNA-Translation. Alternativ können
sie einen RNA-Interferenzmechanismus (RNAi) aktivieren,
der die gebundene mRNA mittels des RNA-induzierten
Silencing-Komplexes (RISC) zerschneidet.


Zusammenfassend bewirken lncRNAs und miRNAs eine
komplexe Feinsteuerung der Genprodukte auf verschiedenen
molekularen Ebenen und spielen für verschiedenste physio-
logische Prozesse, z. B. bei Zellproliferation, Zelldifferenzie-
rung und Apoptose, eine regulierende Rolle. Sie können im
Rahmen ihrer Halbwertszeit über Zellteilungen weitergege-
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Abb. 2 Schematische Darstellung der Epigenetik-Komponenten auf DNA- bzw. Chromatin-Ebene. (Mod. nach Zhang und Ho 2011)
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ben werden, bzw. sind Mediatoren anderer epigenetischer
Mechanismen.


5 Genomisches Imprinting


Ungefähr 100–200 Gene im menschlichen Genom werden
spezifisch nur von einer definierten elterlichen Genkopie
(mütterlich oder väterlich) transkribiert. Man nennt dieses
Phänomen genomische Prägung („genomic imprinting“). Es
ist das Resultat eines epigenetischen Prozesses, bei dem
weibliche oder männliche Keimbahnzellen in bestimmten
chromosomalen Regionen spezielle Markierungen in Form
von DNA-Methylierung und Histonmodifikationen (Prägun-
gen, Imprints) haben. Diese Markierungen sind mitotisch
stabil, bleiben während Entwicklung und Wachstum des
Organismus erhalten und vermitteln eine elternspezifische
monoallelische Transkription, also eine aktive und eine inak-
tive Genkopie. Diese kann gewebsspezifisch sein und das
inaktive Allel kann noch eine Restaktivität aufweisen. Bei
der Keimzellbildung im adulten Organismus werden die
unterschiedlichen elterlichen Markierungen gelöscht und
durch geschlechtsspezifische Markierungen ersetzt. Gene,
die dem genomischen Imprinting unterliegen, kommen in
der Regel in Gruppen (Clustern) vor. Sie werden koordiniert
in einer Chromosomendomäne reguliert. Bisher sind solche
Cluster auf den Chromosomen 6, 7, 11, 14 und 15 gefunden
worden. In den meisten Regionen mit allelspezifischer epi-


genetischer Markierung (durch DNA-Methylierung und His-
tonmodifikationen) wird die Expression des einen Genallels
aktiviert und die des anderen inaktiviert. Man nennt diese
Regionen daher auch Imprinting-Kontroll-Regionen („im-
printing control regions“, ICRs). Unterschiedlich methylierte
Regionen („differentially methylated regions“, DMRs) bin-
den methylierungsabhängig Regulationsfaktoren und beein-
flussen cis-aktiv die Transkription. Der Verlust oder die feh-
lerhafte epigenetische Markierung eines solchen Elements
beeinflusst die Expression der meisten oder aller Gene inner-
halb des geprägten Genclusters und führt zu entsprechenden
Imprinting-Krankheiten. Auch eine uniparentale Disomie
(UPD), d. h. das Vorhandensein zweier Kopien eines Chro-
mosoms (oder Chromosomenteils) von einem Elternteil und
Fehlen der entsprechenden anderen elterlichen Kopie führt,
falls sie eine Region mit geprägten Genen betrifft, zu einer
Imprinting-Krankheit. Je nachdem, ob es sich um eine müt-
terliche oder um eine väterliche UPD handelt, werden beide
Allele der imprimierten Gene entweder aktiv oder inaktiv. Da
die meisten geprägten Gene eine Rolle bei der Embryonal-
entwicklung spielen, fallen Imprinting-Defekte klinisch be-
reits pränatal auf.


Die Aktivität eines geprägten Gens kann auch durch eine
chromosomale Deletion, Duplikation oder eine Punkt-
mutation beeinflusst werden. Weil nur eine Genkopie aktiv
ist, reicht eine Mutation (ein hit) auf dem aktiven Allel aus,
um ein Gen zu inaktivieren und damit eine Erkrankung aus-
zulösen (Abb. 3). In diesen Fällen bestimmt die elterliche


Normales
Imprinting


a b c d


Somatische
Zellen


Primordiale
Keimzellen


Keimzellen


Zygote


Embryo


Fehler bei der
Imprintentfernung


Fehler bei der
Imprintetablierung


Fehler bei der
Imprintaufrechterhaltung


Abb. 3 a–d Genomisches Imprinting und Imprintingfehler: a Ge-
nomische Imprints werden in primordialen Keimzellen entfernt, wäh-
rend späterer Phasen der Keimzellentwicklung neu etabliert und bei
den postzygotischen somatischen Zellteilungen stabil weitergege-
ben. Falsche Imprints (graue Pfeile) resultieren aus Fehlern bei


b Imprintentfernung, c Imprintetablierung oder d Imprinterhalt (dunkel-
blau: paternales Chromosom, hellblau: mütterliches Chromosom, mit-
telblau: mütterlicher Methylierungsimprint; Mod. nach Horsthemke
2010)
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Herkunft der Aberration die klinischen Folgen. So führt eine
paternale Deletion 15q11q13 zum Prader-Willi-Syndrom
(PWS), eine maternale Deletion 15q11q13 dagegen zu einem
Angelman-Syndrom (AS).


Imprinting-Krankheiten sind selten. Da sie durch ver-
schiedene genetische und/oder epigenetische Defekte verur-
sacht sein können, lässt sich aus dem Krankheitsbild nicht
zwangsläufig bereits auf die spezifische Ursache schließen.
Beispiele von Imprinting-Defekten sind in Tab. 1 aufgeführt.


Mit Ausnahme von Imprinting-Defekten aufgrund einer
Keimbahnmutation haben die meisten Patienten mit kausalen
epigenetischen Defekten, wie z. B. einer UPD, mosaikförmig
normale und abnorme Zellregionen. Die Defekte entstehen in
der frühen Individualentwicklung (z. B. Morula) in einzelnen
Zellen, und nur die daraus abstammenden somatischen Zel-
len tragen den Defekt mit entsprechender Klinik. Dies erklärt
auch den sehr variablen Phänotyp der einzelnen Krankheits-
bilder, die eher ein Spektrum darstellen. Trotz einer Vielzahl
umfassender Studien auf der Basis großer Fallzahlen gab es
bislang oft keine einheitlichen Diagnosekriterien und Thera-
pieempfehlungen für Patienten mit Imprinting-Defekten.
Aktuell werden daher zu den meisten Imprinting-Er-
krankungen durch internationale Experten unter Einbezie-
hung von Patientenorganisationen Empfehlungen zu klini-
scher, molekularer Diagnostik und Betreuung erstellt, auf
die hier verwiesen wird.


Die Anfälligkeit der Zellen in der frühen Individualent-
wicklung dürfte auch der Grund dafür sein, dass z. B. das
Beckwith-Wiedemann-Syndrom häufiger bei Kindern beob-


achtet wird, die durch künstliche Befruchtung empfangen
worden sind. In diesem Zusammenhang wird diskutiert, ob
die zum Einsatz kommenden assistierten Reproduktionstech-
nologien (ART), wie die intrazytoplasmatische Spermienein-
jektion (ICSI) mit der entsprechenden hormonellen Ei-
zellstimulation oder die In-vitro-Kultivierung von frühen
Embryonen, Veränderungen in der DNA-Methylierung her-
vorrufen können.


6 Epigenetik als Indikator


6.1 Epigenetische Uhr


Mit den Demethylierungswellen in der befruchteten Eizelle
werden die beiden elterlichen Genome bis auf die elterlichen
Imprints einander epigenetisch angeglichen und sozusagen
auf einen Minimalspiegel der DNA-Methylierung gesetzt.
Die Zellen sind in diesem Stadium pluripotent, wenn nicht
sogar totipotent. Mit zunehmender Entwicklung werden die
Zellen differenzierter und spezialisierter. Dies erfordert eine
Inaktivierung von Genen, die dieser Differenzierung entge-
genstehen (Abb. 4). Während des biologischen Alterns wech-
selt das DNA-Methylierungsprofil ständig. Auch wenn das
biologische Alter nicht identisch mit dem chronologischen
Alter ist, lässt sich diese Erkenntnis dazu verwerten, z. B. in
der Forensik, um das Alter einer unbekannten Person in einer
biologischen Spur (z. B. Blut) zu bestimmen. Die dabei
verwendbaren Methylierungsstellen im Genom scheinen
funktionell mit Regionen gekoppelt zu sein, die eine Rolle
bei der Entwicklung und des Alterns besitzen. Auch wenn die
Auswahl der Methylierungsstellen und die exaktere Vor-
hersagegenauigkeit weiter verfeinert werden muss, zeigen
bereits mehrere forensische Vorhersage-Tests eine Kon-
sistenz in ihrer Genauigkeit von etwa 4 Jahren. Diese Genau-
igkeit ist sicher noch den im pädiatrischen Gebiet existie-
renden Altersbestimmungsmöglichkeiten unterlegen, bietet
jedoch bereits jetzt für forensische Anwendungen einen viel-
versprechenden Ansatz.


6.2 Epigenetische Markierungen als
Biomarker


Bei gleichem Genom in den Zellkernen unterscheiden sich
Zellen in ihrer speziellen epigenetischen Markierung und
damit ihrer Funktion. Diese Funktion benötigt bestimmte
Genprodukte, sowie die Inaktivierung funktionshemmender
Genombereiche. In der Onkologie wird diese Erkenntnis
bereits genutzt. So weisen Tumore in der Regel eine generelle
Hypomethylierung und eine scheinbar genspezifische Hyper-


Tab. 1 Beispiele von Imprinting-Defekten


Krankheit Häufigkeit


Davon Imprinting-
Fehler(relative
Häufigkeit in %)


Prader-Willi-Syndrom 1/
25.000–1/
10.000


~1


Angelman-Syndrom 1/
20.000–1/
10.000


~4


Beckwith-Wiedemann-
Syndrom


1/11.000 ~60


Silver-Russell-Syndrom 1/
100.000–1/
30.000


30–60


Transienter neonataler Diabetes
mellitus


1/
800.000–1/
400.000


~30


Pseudohypoparathyreoidismus
Typ Ib


? >90


Kagami-Ogata Syndrom ? ?


Temple Syndrom ? ~9
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methylierung von Genpromotoren auf. Diese unterdrücken
häufig die Expression von Tumorsuppressor-Genen. Die
zugrundeliegende epigenetische Markierung wird auch als
Epimutation bezeichnet, da sie wie eine Gen-Mutation zur
Wachstumssignal-Autonomie bis zur Resistenz gegenüber
wachstumshemmenden Signalen, zur Apoptoseresistenz,
Immortalisation, Angiogenese sowie Invasion und Metas-
tasierung führen kann.


Methylierungsanalysen von Tumoren geben Aufschluss
über die transkriptionelle Regulation und Repression von Gen-
expressionen mit tumorbiologischer Relevanz. So indiziert die
Hypermethylierung des O(6)-Methylguanin-DNA-Methyl-
transferase(MGMT)-Promotors in Glioblastomen das Anspre-
chen des Tumors auf eine Alkylanzien-basierte Chemo-
therapie. Sie ist damit ein günstiger prognostischer und
prädiktiver Biomarker.


Über diese Therapiestratifizierung hinaus besteht die Mög-
lichkeit zellfreie Nukleinsäuren (cfDNA) aus dem Blut bzw.
dem Serum zu isolieren. Wo auch immer Zellen im menschli-
chen Organismus untergehen, werden Teile des Zellinhaltes,
inklusive des fragmentierten Kernchromatins, in die Blutbahn
abgegeben. Da diese zellfreien Nukleinsäuren die epigeneti-
schen Muster ihrer Ursprungszelle besitzen, kann man aus
ihnen bestimmen, welcher Zelltyp im Organismus unterging
(Abb. 5). Weil zum Beispiel das Insulin-Gen lediglich in beta-
pankreatischen Zellen aktiv transkribiert wird, weist das Auf-
treten von unmethylierten Insulin-Promoterbereichen in der
cfDNA eines Patienten auf den Untergang von beta-
pankreatischen Zellen und damit einen beginnenden Diabetes
mellitus hin. Auch zur Frühdiagnose von verschiedenen Entar-
tungen bieten sich die epigenetischen Untersuchungen von
cfDNA an. In der Onkologie gibt es aktuell immer mehr Stu-
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Abb. 4 Schlüsselereignisse der Entwicklung zusammen mit epigeneti-
schen Modifikationen des Genoms und Genexpressionsmustern. Sehr
früh in der Entwicklung wird die DNA-Methylierung größtenteils ge-
löscht und Pluripotenz-assoziierte Gene werden exprimiert. Entwick-
lungsgene werden zeitgleich über das Polycomb-Proteinsystem und
eine H3K27-Methylierung reprimiert. Im Verlauf der Differenzierung
von Zellen werden dann die Pluripotenz-assoziierten Gene über


DNA-Methylierung abgeschaltet. Gleichzeitig werden Entwicklungs-
gene transkribiert und die H3K4-Methylierung nimmt zu. Bei der frühen
Entwicklung von primordialen Keimzellen (PGCs) im adulten Organis-
mus werden erneut die DNA-Methylierung und repressive Histonmodi-
fikationen (wie H3K9-Methylierung) gelöscht. Konsequenterweise wer-
den Pluripotenz-assoziierte Gene erneut exprimiert. (nach Reik 2007,
mit freundl. Genehmigung von Nature)
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dien, die Promoterhypermethylierungen einzelnen Tumorentitä-
ten, wie z. B. Nephroblastomen, als Biomarker zuordnen.


6.3 Epigenetische Markierungen als
Vermittler zwischen Umwelt und Genom


Methylgruppen für die epigenetischen Markierungen stammen
vorwiegend aus der mit Vitamin B12 und Folsäure betriebenen
Umwandlung von Homocystein zu Methionin, welches zu
S-Adenosylmethionin (SAM) weiterprozessiert wird. SAM
dient als Methylgruppendonor, der zu S-Adenosylhomocystein
und in der Konsequenz wieder zu Homocystein und Adenosin
umgewandelt wird (Abb. 6). Somit sind Vitamin B12 und Fol-
säure essenzielle Nährstoffe mit einem limitierenden Einfluss
auf die im Organismus zur Verfügung stehenden Methylgrup-
pen. Sie sind Beispiel eines Umweltfaktors mit Einfluss auf das
Epigenom eines Organismus (Abb. 7). Interessanterweise zei-
gen epidemiologische Studien zudem eine Verbindung der


Nahrungsverfügbarkeit in der großelterlichen Generation wäh-
rend der Geschlechtsreife mit Gesundheitsfolgen für die Enkel.
Bei Mangelernährung werden offenbar zu geringe Methylie-
rungsmarkierungen in der Kindergeneration gesetzt, die über
die Keimbahn der Kinder dann zu erhöhten Krankheitsraten,
z. B. des kardiovaskulären Systems in der Enkelgeneration
führen. Umgekehrt hat auch Nahrungsmittelüberschuss Konse-
quenzen. So führt die präkonzeptionale Folsäuresupplementa-
tion mit 400 μg pro Tag zur Prophylaxe der Spina bifida zu
einer vermehrten Methylierung des fetalen Wachstumsfaktor-
gens IGF2, allerdings ohne bisher belegbare physiologische
Konsequenzen.


Diese Beispiele zeigen, dass die Umwelt nicht nur einen
direkten Einfluss auf den eigenen Körper, sondern auch epi-
genetische Konsequenzen in Folgegenerationen hat. Es ist
eine Art Antizipation, die folgenden Generationen eine Infor-
mation über die Umwelt (bzw. das vorhandene Nahrungsan-
gebot) vermittelt und versucht, den kommenden Organismus
darauf einzustellen.


VII      VIII          I           II


VI         V           IV       III


Zelltypspezifische Epigenom-Fragmente


Fragmentauswertung
(NGS, msPCR, msArray)


cfDNA


Abb. 5 Zellfreie DNA (cfDNA) entsteht durch die Zerstörung bzw.
Untergang von verschiedensten Körperzellen. Dabei gelangen Zellin-
halte inklusive des Chromatins fragmentiert in den Blutkreislauf. Die
Chromatinfragmente sind dabei sehr klein, daher auch über die Blut-
hirnschranke oder die Plazenta gängig. Da sie die spezifischen epigene-
tischen Muster der ursprünglichen Zellen besitzen (in der Zeichnung
gefüllte Lollipops für methylierte und ungefüllte Lollipops für unmethy-


lierte CG-Dinukleotide), kann man anhand dieser Muster Rückschlüsse
auf die untergegangenen Zellen ziehen. cfDNA kann aus Serum oder
Plasma gereinigt werden. Im Falle einer Schwangerschaft können fetale
cfDNAs durch ihre Größe von den mütterlichen cfDNAs mittels ge-
eigneter Zentrifugation gereinigt werden (NGS Next Generation
Sequenzierung;msPCRmethylation-specific polymerase chain reaction;
msArray methylierungsspezifischer Array)
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Auch das Sozialverhalten kann nachgewiesenermaßen
über epigenetische Veränderungen einen Einfluss auf den
Gesundheitszustand und das Verhalten eines Individuums
haben. Hier scheint der sozioökonomischen Status in der (frü-
hen) Kindheit mit dem Gesundheitszustand im späteren Leben
zu korrelieren. Tierexperimental führt Entzug der mütterlichen
Fürsorge in der frühen Kindheit bei adulten Nagetieren zu


einer erniedrigten Anzahl von Glukokortikoid-Rezeptoren
durch Hypermethylierung der Glukokortikoid-Rezeptorgene.
Je weniger dieser Rezeptoren vorhanden sind, desto weniger
werden Stressreaktionen abgefedert. Postmortale Untersu-
chungen von Hirnen von Suizidopfern suggerieren einen ähn-
lichen Zusammenhang der Glukokortikoid-Rezeptor-Promo-
termethylierung im Hippokampus mit emotionalem Stress in
der Kindheit auch bei Menschen. Wie die Stimuli diesen
Zusammenhang zur epigenetischen Regulierung vermitteln,
ist bisher jedoch noch nicht vollständig aufgeklärt (Abb. 7
und 8). Genauso wird auch aktuell noch diskutiert, ob entspre-
chende epigenetische Effekte von emotionalen Erfahrungen
transgenerational an Folgegenerationen weitergegeben werden
können. Erste Modellversuche scheinen dies nahezulegen: So
verändert bei Mäusen traumatischer Stress in der frühen Kind-
heit metabolische Prozesse und das Verhalten der betroffenen
Tiere und der Nachkommen. Die Injektion von ncRNAs aus
den Spermien von solchen traumatisierten Mäusen in befruch-
tete Wildtyp-Oozyten reproduzierten diesen Phänotyp in der
betreffenden Nachkommenschaft. Natürlich sind solche tierex-
perimentellen Ergebnisse keine sicheren Belege für eine trans-
generationale epigenetische Vererbung, die beim Menschen
von kultureller transgenerationaler Transmission durch Kom-
munikation, Imitation oder Lernen unterschieden werden
müsste.


6.4 Epimutationen als Therapieansatz


Fehlerhafte epigenetische Modifikationen können Krankheiten
verursachen (z. B. Imprinting-Krankheiten). Epigenetische
Faktoren können aber auch die Auswirkung von genetischen
Defekten (Mutationen in Tumoren) beeinflussen, indem sie in


i i


i i


i


i


i i
i


i


i


i


Abb. 7 Drei Generationen (F0, F1 und F2) sind gleichzeitig bestimm-
ten Umweltbedingungen (Diät, Giften, Hormonen und anderem) ausge-
setzt. Dieses prä- und postnatale Entwicklungsprogramm ist die Grund-


lage für ein epigenetisches Markerprofil, das dann in verschiedenen
komplexen Erkrankungen im Alter resultieren kann. (Mod. nach Perera
und Herbstman 2011)


Methionin + ATP


SAH(S-Adenosylhomocystein)


SAM(S-Adenosylmethionin)


HomocysteinTHF


Cystein / Abbau


Folsäure


Vitamin
B12


Methylgruppe


Vitamin
B6


Nahrung


Abb. 6 Methylgruppeneinspeisung in den Organismus. Über die Nah-
rung wird Folsäure aufgenommen und mittels des Vitamin B12 in seine
reaktive Form, das Tetrahydrofolat (THF) umgewandelt. Dadurch wird
im Gegenzug Homocystein zu Methionin umgewandelt, welches unter
ATP-Verbrauch (ATP Adenosintriphosphat) zum Methylgruppen-
Lieferanten S-Adenosylmethionin (SAM) umgebildet wird. Nach Me-
thylgruppenabspaltung wird aus SAM S-Adenosylhomocystein (SAH),
welches erneut zur Bildung vom Homocystein prozessiert wird. Sowohl
Folsäure als auch die essentielle Aminosäure Methionin werden über die
Nahrung aufgenommen und ihre verfügbare Menge beeinflusst die zur
Verfügung stehende Menge an Methylgruppen im Organismus, die u. a.
für die DNA-Methylierung verwendet werden
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das Transkriptom betroffener Zellen eingreifen (Abb. 9). Da sie
prinzipiell reversibel sind, ergeben sich therapeutische Ansatz-
punkte. Zur mehr oder minder vollständigen Normalisierung
des Transkriptoms kann man eine DNA-Methylierung oder
Histonmodifikation erhöhen oder vermindern und damit ein
defektes Gen hemmen oder aktivieren. Die Schwierigkeit
besteht darin, dies spezifisch an einem definierten Genomab-
schnitt zu tun. Derzeit klinisch eingesetzte Agenzien, wie die
Histondeacetylase SAHA (Suberoylanilid-Hydroxamsäure)


oder das in der Replikation demethylierend wirkende Basena-
nalogon 5-azaC (5-Azacytidin), wirken genomweit. Daher wer-
den sie, ähnlich wie Chemotherapeutika, vorwiegend Tumor-
nicht Patienten-spezifisch eingesetzt (SAHA bei multiformen
Glioblastomen; 5-azaC bei Leukämien AML, CMML). Für die
Patienten-spezifische Modifikation einzelner Ziele im Genom
werden aktuell CRISPR/Cas9-basierte Epigenom-Editoren ent-
wickelt, um eine personalisierte Target-Therapie zu ermögli-
chen.


i


i
i i


i


Abb. 8 DNA- und Chromatingleichgewicht, Einflussmöglichkeiten
von Umweltfaktoren auf spezifische Signalwege (DNMT DNA-
Methyltransferase, HDAC Histondeacetylase, HAT Histon-Acetyltrans-


ferase, HMTASE Histon-Methyltransferase, HP1 Histon-bindendes
Protein, TF Transkriptionsfaktor; Mod. nach Szyf 2009)
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Abb. 9 Globaler DNA-Methylierungsverlust bei gleichzeitiger
pathologischer Hypermethylierung bestimmter Gene (bzw. ihrer
CpG-Promotorbereiche) und hemmende Histon-Modifikationen. Die


aufgeführten Genprodukte können als Vermittler dieser epigenetischen
Veränderungen wirken. Eine Tumorprädisposition der Betroffenen ist
dann die Folge. (mod. nach Baylin und Jones 2011)
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1 Funktionell-neuroanatomische
Grundlagen psychischer Störungen


1.1 Grundlagen der zerebralen
Informationsverarbeitung und
Bedeutung des limbischen Systems


In der Neuropathologie und Pathophysiologie von Schizo-
phrenien, affektiven Störungen, symptomatischen Psycho-
sen, Angsterkrankungen sowie des Morbus Alzheimer und
des amnestischen Syndroms spielt das limbische System eine
zentrale Rolle. Die anatomische Lage der wichtigsten limbi-
schen Strukturen ist in Abb. 1 dargestellt. Die Bedeutung des
limbischen Systems liegt darin, dass in ihm Informationen
aus dem gesamten Assoziationskortex konvergieren, emotio-
nal bewertet werden, ins Gedächtnis €uberf€uhrt und mit Struk-
turen des Hirnstamms verschaltet werden.


Prinzipien der kortikalen
Informationsverarbeitung
Alle Sinneseindr€ucke treffen zunächst nach Durchlaufen der
spezifischen Sinnesbahnen (Sehbahn, Hörbahn, Körperf€uhl-
bahn) und nach Passage thalamischer Schaltstationen in den
primären sensorischen Kortexarealen (Hörrinde, Sehrinde,
somatosensible Rinde) ein (Abb. 1). Von dort wird die Infor-
mation in die den primären Kortex umgebenden sekundären
unimodalen sensorischen Assoziationsareale weitergeleitet.
In diesen unimodalen Assoziationsarealen werden Reize der
gleichen Sinnesqualität synthetisiert; hier erfolgt z. B. die
Erkennung von Worten oder räumlicher Muster.


Von den sekundären Arealen wird die unimodal assozi-
ierte Information in polymodale kortikale Assoziationsareale
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des Frontal-, Parietal- und Temporalhirns geleitet. In diesen
tertiären Neokortexbezirken konvergieren Informationen ver-
schiedener Sinnesqualitäten, z. B. Seh- und Höreindr€ucke,
am gleichen Neuron. Dies ist die hirnanatomische Grundlage
daf€ur, dass verschiedene Sinnesqualitäten trotz getrennter
peripherer Kanäle als Sinneseinheit wahrgenommen werden.
Der tertiäre Assoziationskortex projiziert weiter zu supramo-
dalen kortikalen Assoziationsregionen in der präfrontalen
und temporalen Rinde, in denen die eingehende Information
auf noch höherer Ebene mit bereits Erlerntem integriert und
assoziiert wird.


Nach dem kaskadenförmigen Durchlaufen von unimoda-
lem, polymodalem und supramodalem Assoziationskortex
konvergiert letztlich alle Information in den limbischen
Schl€usselstrukturen des medialen Temporallappens, das sind
Hippokampus und Mandelkern. Den limbischen Strukturen
kommt eine zentrale Bedeutung in der Ausfilterung unwich-
tiger Informationen, dem „sensory gating“ zu, indem sie in
Zusammenarbeit mit dem vorgeschalteten Kortex und durch
Vergleich vergangener mit der gegenwärtigen Erfahrung die
eingehende Umweltinformation auf deren emotionale Rele-


vanz hin bewerten. Was emotional bedeutsam ist, beeinflußt
weiter die Hirnaktivität, was redundant ist, wird gelöscht
(Mesulam 1986; Gray 1982; Millner 1992).


Außerdem stimulieren oder hemmen dieselben zentralen
temporolimbischen Strukturen €uber mehrere Bahnen die Ak-
tivitäten des Hypothalamus, in dem die neuronalen Genera-
toren der phylogenetisch alten Trieb- und Emotionalsphäre
liegen (Palkovits und Zaborski 1979). Elementare Triebe wie
Aggression, Flucht, Sexualität, die im Hypothalamus-
Septum-Bereich auch durch direkte elektrische Stimulierung
aktivierbar sind (Hess 1949), werden durch Afferenzen von
Amygdala und Hippokampus gesteuert und zwar in Abhän-
gigkeit von der Information, die letztere Strukturen vom
sensorischen Assoziationskortex bekommen.


Der Hypothalamus reguliert seinerseits €uber lange abstei-
gende vegetative Bahnen (Fasciculus longitudinalis dorsalis)
den dorsalen Vaguskern, der f€ur die parasympathische
Innervation fast des gesamten Körpers zuständig ist, und
sowie die Sympatikuszentren der Medulla oblongata und
damit alle peripher-vegetativen Reaktionen (Palkovits und
Zaborski 1979; Nieuwenhuis 1985).


Damit ist die Kette der sensorischen Informationsverar-
beitung vom Sinnesorgan €uber kortikale Assoziation und
Integration, limbische Bewertung, Aktivierung oder Hem-
mung des Hypothalamus bis hin zur peripheren sympathi-
schen oder parasympathischen Reaktion vollständig.


1.2 Analogien zwischen funktioneller
Neuroanatomie und Tiefenpsychologie


Die an der Informationsverarbeitung beteiligten Hirnsysteme
lassen sich in die 3 folgenden miteinander verbundenen
phylogenetisch verschieden alten Funktionsschichten glie-
dern:


• den phylogenetisch jungen Neokortex, der f€ur höhere
kognitive Prozesse zuständig ist,


• den phylogenetisch sehr alten Septum-Hypothalamus-
Hirnstamm-Bereich, in dem die neuronalen Substrate ar-
chaischer Triebe und Emotionen zu suchen sind und


• das phylogenetisch und strukturell dazwischen gelagerte
limbische Endhirnsystem (Amygdala, Hippokampus,
Gyrus parahippokampalis), das aufgrund seiner afferenten
und efferenten Verschaltung zwischen Neokortex und
Hypothalamus/Hirnstamm vermittelt (McLean 1952).


Direkte Verbindungen zwischen Neokortex und Hypo-
thalamus gibt es nicht; eine gegenseitige Beeinflussung die-
ser Hirnteile ist nur €uber Vermittlung der limbischen
Schl€usselstrukturen (Hippokampus, Mandelkern, z. T. auch
Orbitalhirn) möglich.


Abb. 1 Konnektivität zwischen Assoziationskortex, limbischem Sys-
tem und Hirnstamm. 1 Hippokampus, 2 Mandelkern, 3 entorhinaler
Kortex, 4 Gyrus cinguli, 5 Septum, Area subcallosa, 6 Orbitalhirn
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Psychoanalytische vs. neuroanatomische
Dreiteilung
Diese funktionelle Dreiteilung zeigt eine erstaunliche Paral-
lele zur Einteilung des psychischen Apparates durch Freud in
Über-Ich, Ich und Es.


Über-Ich Das Über-Ich, das erlernte ethisch-soziale Normen
repräsentiert, setzt die Existenz eines hoch entwickelten Neo-
kortex mit einer ausreichenden Speicherkapazität f€ur die
ethisch-moralischen Postulate unserer sozialen Umwelt voraus.


Es Mit Es umschreibt Freud die archaischen Triebe, die
neurophysiologisch gesehen durch Aktivierung des Septum-
Hypothalamus-Hirnstamm-Bereiches entstehen.


Ich Freud postulierte, dass es eine zerebrale Instanz geben
m€usse, die zwischen Über-Ich und Es vermittelt und nannte
diese Instanz Ich. Es zeigt sich hier eine erstaunliche Ana-
logie zu den Erkenntnissen der späteren Hirnforschung, die in
den limbischen Strukturen eine Vermittlerinstanz zwischen
neokortikalen kognitiven Aktivitäten und emotionalen Stamm-
hirnreaktionen erkannte (Abb. 2).


1.3 Kortikale Kontrolle von Emotionen


Alle visuellen, akustischen und somatosensiblen Sinnes-
eindr€ucke werden vor Eintreffen in den primären sensori-
schen Kortexarealen im Thalamus umgeschaltet. Vom Tha-
lamus f€uhrt eine direkte Bahn zum Mandelkern, €uber die
sensorische Informationen unter Umgehung des Neokortex
direkt in dieses limbische Zentrum zur raschen emotionalen
Bewertung des Wahrgenommenen geleitet werden. Zugleich
werden von dem primären sensorischen Kortexareal die ein-
treffenden Sinnesimpulse an kortikale Assoziations- und


Integrationszentren im Parietal-, Temporal- und Frontallap-
pen weitergeleitet, von wo in zeitlicher Verzögerung eine
kortikal-kognitive Kontrolle (vorwiegend Hemmung) der
primären amygdalären Reaktion (z. B. Angst) auf den thala-
mischen Input erfolgt. Kommt es zur einer Fehlfunktion der
kortikalen Kontrolle der primären amygdalären Aktivität,
kann eine Affektstörung (z. B. Angsterkrankung) resultieren
(Abb. 3).


1.4 Plastizität von Hirnstruktur und
Hirnfunktion


In der neuropathologischen Erforschung psychiatrischer
Erkrankungen werden ausschließlich reduktionistische
Strategien, mit deren Hilfe die klinische Symptomatik auf
eine primär gestörte Hirnbiologie zur€uckgef€uhrt werden
soll, angewandt. Dennoch darf nicht €ubersehen werden,
dass durch ein pathogenes psychosoziales Umfeld auch ein
primär gesundes Gehirn in seiner Neuroanatomie krankhaft
verändert werden kann. Untersuchungen zur Hirnplastizität
zeigen eindrucksvoll, dass eine abnorme Reizkonstel-
lation der Umwelt eine nachhaltige Störung der normalen
Hirnentwicklung in funktioneller und morphologischer
Hinsicht haben kann. Ein Beispiel f€ur psychosoziale Ursa-
chen morphologischer Veränderungen ist das Auftreten von
teilweise irreversiblen Schädigungen von Hirnstruktur und
-funktion nach sensorischer Deprivation insbesondere in
fr€uhen Phasen der postnatalen Hirnentwicklung (Braun
und Bogerts 2001).


Bei Geburt sind die synaptischen Kontaktstellen im Hirn
im Überschuss angelegt. Es werden im Laufe der weiteren
Hirnentwicklung nur solche Synapsen erhalten und verstärkt,
die aktiviert werden; nicht gebrauchte Kontaktstellen werden
eliminiert. Auf diese Weise kommt in Abhängigkeit von der


Hirnstruktur Hirnfunktion Psychoanalyse


Assoziationskortex Höhere Assoziationen,
erlernte moralisch-


soziale Normen


Über-Ich


Hippokampus,
Amygdala,
Orbitalhirn


Neuronale Vermittlung
zwischen Kognition


und Emotion


Ich


Hypothalamus,
Septum,


Hirnstamm


Archaische Triebe Es


Abb. 2 Analogie zwischen
Hirnphysiologie und
Psychoanalyse
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Art der fr€uhen Erfahrung es zur plastischen Ausbildung „fest
verdrahteter“ neuronaler Netzwerke, die spätere Denkkon-
zepte, Verhaltensstrategien und emotionale Reaktionen prä-
gen (Abb. 4).


Prinzipien der Hirnplastizität
In den letzten 25 Jahren konnte v. a. durch eine umfangreiche
Deprivationsforschung nachgewiesen werden, dass die Ent-
wicklung von Hirnstruktur und -funktion nicht nur von gene-
tischen Faktoren abhängt, sondern auch von Umwelteinfl€us-
sen wesentlich mitbestimmt wird (Braun und Bogerts 2001).
Die Ergebnisse sind auf andere Hirnsysteme €ubertragbar.
Durch diese Forschungen wurden folgende Prinzipien der
Hirnplastizität aufgestellt:


• Funktionelle Inaktivierung (sensorische Deprivation) von
Hirnsystemen in fr€uhen postnatalen kritischen Entwick-


lungsphasen f€uhrt zu irreversiblen oder nur partiell rever-
siblen morphologischen und funktionellen Ausfällen.


• Nach Abschluß der kritischen Phasen sind durch eine
Aktivierung der durch vorherigen Funktionsentzug unter-
entwickelten Hirnsysteme keine oder nur minimale Nach-
holeffekte zu erreichen. Umgekehrt hat nach Abschluß der
kritischen Phase eine Inaktivierung von fr€uher bereits
ausreichend stimulierten und somit normal entwickelten
Hirnsystemen nur geringf€ugige und reversible Funktions-
einbußen zur Folge.


• Die kritischen, d. h. f€ur Funktionsentzug vulnerablen Zeit-
spannen sind f€ur einzelne Hirnsysteme unterschiedlich und
fallen mit den postnatalen Entwicklungsabschnitten zusam-
men, in denen die genetisch determinierte Reifung der
betroffenen Systeme abgeschlossen ist und die entsprechen-
den Fähigkeiten normalerweise erlernt werden (z. B. bei
Primaten 3.–6. postnatale Woche f€ur binokuläres Sehen).


Abb. 3 Schema kortikaler
Kontrolle emotionaler
Reaktionen.1 Primäre rasche
Signaltransduktion vom
Thalamus zum Mandelkern und
visuellen Kortex; 2, 3, 4
sekundäre kortikale Kontrolle
amygdalärer Angstreaktion


Abb. 4 Plastische Prägung neuronaler Verschaltung durch fr€uhe Erfah-
rung und zerebrale Aktivierung. Bei Geburt im Überschuss angelegte
Synapsen werden nach dem Motto „Use it or lose it“ verstärkt oder


eliminiert. Dadurch erfolgt die Festlegung von Denkkonzepten, Ver-
haltensstrategien und emotionale Prägung. (Mod. nach Vorlage von
Prof. H. Scheich, Der Spiegel Nr. 27 vom 01.07.2002)
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Frühe emotionale Deprivation und psychische
Störungen
Nach den Ergebnissen der Deprivationsforschung ist nach
Abschluß der sensiblen Phasen wegen der dann stark einge-
schränkten Plastizität der betroffenen Hirnsysteme therapeu-
tisch eine vollständige Wiederherstellung der normalen
Struktur und Funktion kaum noch erreichbar. Das erklärt
die mangelhafte spätere therapeutische Beeinflußbarkeit psy-
chischer Störungen als Folge massiver fr€uher Deprivation
(Braun und Bogerts 2001). Bei der Diskussion €uber die Ur-
sachen subtiler neuroanatomischer Substanzdefekte, die bei
psychiatrischen Syndromen oft angetroffen werden, sollte
unter dem Aspekte der Hirnplastizität auch an eine mögliche
Verursachung durch eine unzureichende oder aversive fr€uhe
sensorische und emotionale Aktivierung gedacht werden. So
d€urften auch Volumenminderungen von Hippokampus und
Mandelkern bei Borderline-Patienten mit fr€uher Traumatisie-
rung hierauf zur€uckzuf€uhren sein (Driessen et al. 2000).


2 Organische Psychosyndrome


2.1 Psychosen bei Hirnläsionen


Während Läsionen primär sensorischer oder motorischer
Hirnareale oder des extrapyramidalmotorischen Systems
mit Symptomen einhergehen, die in das Gebiet der
Neurologie fallen, verursachen Störungen des höheren
Assoziationskortex und des limbischen Systems klini-
sche Bilder, die in den Bereich der psychiatrischen Sym-
ptomatologie gehören. Läsionen einfacher unimodaler
kortikaler Assoziationsareale, die anatomisch und funkti-
onell zwischen dem primären sensorischen oder motori-
schen Kortex und dem höheren Assoziationskortex liegen,
manifestieren sich klinisch in einem neurologisch-
psychiatrischen Übergangsbereich (z. B. Agnosien, Apha-
sien, Apraxien, sog. Werkzeugstörungen; Mesulam 1986,
Abb. 5).


Abb. 5 Klinische Symptome bei hirnlokalen Psychosyndromen. (Mod. nach Mesulam 1986)
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Stirn- und Temporalhirn
Stirn- und Temporalhirn bestehen €uberwiegend aus polymo-
dalen und supramodalen Assoziationsarealen. Das erklärt,
dass selbst größere Tumoren, Infekte, Traumen vaskuläre
Schäden und degenerative Veränderungen im Stirn- und
Schläfenlappen ohne motorische oder sensorisch-neuro-
logische Symptome auftreten (Ausnahme olfaktorische Sym-
ptome bei Stirnhirntumoren oder -traumen), dass Stirn- und
Schläfenhirnsyndrome aber regelmäßig mit einer Einbuße an
höheren kortikalen Funktionen oder limbischen Funktions-
störungen verbunden sind (Übersicht s. Förstl 2005).


Läsionen des Stirnhirns Schädigungen des Stirnhirns verur-
sachen unabhängig von der Ätiologie und Art der Histopa-
thologie Persönlichkeitsveränderungen, die gekennzeichnet
sind durch Motivationsverlust, Apathie, Urteilsschwäche,
fehlende antizipatorische Fähigkeiten, soziale Enthemmung,
reduzierte Impulskontrolle oder R€uckzug sowie psychomo-
torische Verlangsamung.


Läsionen temporolimbischer Areale Zerstörungen temporo-
limbischer Areale verursachen Amnesien oder psychotische
Symptome. Komplette bilaterale Ausfälle des Hippokampus
heben die Erinnerungsfähigkeit f€ur neu eintretende Ereig-
nisse auf, die Überf€uhrung des Kurzzeitgedächtnisses in das
Langzeitgedächtnis ist nicht mehr möglich; beidseitige Lä-
sionen des Mandelkerns verursachen das Kl€uver-Buci-Syn-
drom. Dieses ist gekennzeichnet durch die Unfähigkeit einer
adäquaten emotionalen Einstufung des sensorisch Wahrge-
nommenen, oft verbunden mit Hypersexualität und vermin-
derter Aggressivität (Mesulam 1986).


Geringgradigere Läsionen temporolimbischer Strukturen,
z. B. Anfangsstadien von Tumoren und Infekten, gehen oft
mit einer schizophrenieähnlichen Symptomatik einher.


Läsionen des medialen Temporallappens Virale Infekte mit
einer hohen Affinität zum medialen Temporallappen, wie die
Herpes-simplex-Enzephalitis oder die Rabies verursachen in
den Fr€uhstadien schwere emotionale Alterationen verbunden
mit Angst, Schreckhaftigkeit, Überreaktionen, Aggressivität
oder Apathie, abnormem Sexualverhalten, Wahn und Hallu-
zinationen (Greenwood et al. 1983). Das gleiche Symptom-
spektrum kann bei Traumen, Tumoren und Durchblutungs-
störungen des medialen Temporallappens auftreten (Davison
und Bagley 1969;) sowie bei Temporallappenepilepsie (Sla-
ter et al. 1963), insbesondere wenn der Fokus auf der linken
Seite liegt und die zugrunde liegende Läsion angeboren ist
(Flor-Henry 1969; Perez et al. 1984).


In den Fr€uhstadien werden solche Erkrankungen limbi-
scher oder paralimbischer Regionen des Temporal- oder
Frontalhirns oft als Schizophrenie oder affektive Psychose
fehldiagnostiziert. Tab. 1 gibt einen Überblick €uber die hirn-
regionale Verteilung von Tumoren und Verletzungen, in


deren Folge schizophreniforme Psychosen auftreten. Am
häufigsten ist das Frontal- und Temporalhirn betroffen, also
die Hirnteile, in denen die ausgedehntesten limbischen und
paralimbischen Regionen (Hippokampus, parahippocampale
Rinde, Mandelkern, Temporalpol, Gyrus cinguli, Orbitalkor-
tex) liegen (Abb. 6a–c).


2.2 Alkoholbedingte Hirnschäden


Wernicke-Enzephalopathie
Der hirngewebszerstörende Einfluß chronischen Alkohol-
mißbrauchs wurde bereits 1881 von Wernicke beschrieben.
Die bekannteste neuropathologische Folge des Alkoholismus
ist die Wernicke-Enzephalopathie, die charakterisiert ist
durch degenerative Veränderungen, Gliose und kleine Ein-
blutungen mit Schwerpunkt im Zwischen- und Mittelhirn.
Besonders betroffen sind dienzephale limbische Strukturen,
die um den 3. Ventrikel und den Aquädukt herumliegen
(medialer Thalamuskern, Corpus mammillare, Tegmentum
des Mittelhirns) und eine enge Beziehung zum limbischen
Endhirn haben, außerdem das Kleinhirn. Das klinische Bild
des Wernicke-Korsakow-Syndroms, nämlich Amnesie, Stö-
rungen der Augenmotilität, Ataxie, emotionale Verflachung
und Desorientierung kann aus der hirnregionalen Verteilung
der Pathologie und der daraus resultierenden Störung der
betroffenen funktionellen Systeme im Zwischen-, Mittel-
und Kleinhirn hergeleitet werden. Andere neuropathologi-
sche Veränderungen bei chronischem Alkoholismus sind
zentrale pontine Myelinolyse, Marchiafava-Syndrom und fö-
tales Alkoholsyndrom (Mann und Widmann 1995).


Morphologische Befunde
Morphometrische Untersuchungen des Kleinhirns von Alko-
holikern ergaben signifikante Verminderungen der Purkinje-
Zellen im Kleinhirn und Schrumpfungen der molekularen
und granulären Zellschichten; eine zerebelläre Atrophie wird


Tab. 1 Häufigkeit der Lage von Hirnläsionen bei schizophreniformer
Symptomatik als Folge von Hirnverletzungen und Hirntumoren


Lage
Hirnverletzungen
(%)


Hirntumoren (Davison
und Bagley 1969) (%)


Temporal 40 35


Frontal 23 19


Parietal 14 –


Okzipital 8 2


Dienzephal – 19


Zerebellär – 6


Basalganglien – 1


Hirnstamm – 3


Andere 15 15
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etwa bei der Hälfte der Alkoholiker angetroffen. In der
Äthiopathogenese der Wernicke-Enzephalopathie wurde ein
ernährungsbedingter Thiaminmangel mitverantwortlich ge-
macht (Victor et al. 1989).


Erweiterungen kortikaler Sulci und der Ventrikel sind ein
häufiger Befund im CT und MRT von Alkoholikern. Dem
entsprechen eine reduzierte Nervenzellzahl im frontalen Kor-
tex und ein geschrumpftes Einzelzellvolumen im zingulären,
motorischen und temporalen Kortex.


Die kortikale Atrophie ist bis zu einem gewissen Grad nach
längerer Abstinenz reversibel (Mann und Widmann 1995),
besonders bei j€ungeren Individuen und solchen mit kurzer Ab-
hängigkeitsdauer. Bereits eingetretene Verluste an zerebellären
und kortikalen Neuronen sowie die morphologischen Schäden
im Zwischen- und Mittelhirn bei Wernicke-Enzephalopathie
sind aber irreversibel. Die Hippokampusformation scheint
besonders empfindlich gegen€uber Alkoholmißbrauch in der
Adoleszenz zu sein. Bei jugendlichen Trinkern wurde nach
längerem Alkoholmißbrauch eine signifikante Volumenreduk-
tion dieser Struktur kernspintomographisch nachgewiesen
(De Bellis et al. 2000).


Menge des konsumierten Alkohols und
Hirnschädigung
Von beträchtlichem Interesse ist die Frage, ob bereits mode-
rates, aber regelmäßiges Trinken Hirnschäden verursachen
kann. Da die Definition von dem, was als moderates Trinken
anzusehen ist, erheblichen soziokulturellen Einfl€ussen unter-
liegt, wurde f€ur wissenschaftliche Zwecke ein täglicher Alko-
holkonsum von 40–80 g als „moderat“ definiert. In einer
Post-mortem-Studie wurden bei „moderaten“ Trinkern ein
nichtsignifikanter Trend zur Hirngewebsschrumpfung und
eine signifikante Retraktion an Dendriten kortikaler Neurone
beschrieben (Harper et al. 1985).


3 Problematik der neuropathologischen
Erforschung psychischer Krankheiten


3.1 Neuropathologische Befunde bei
psychiatrischen Erkrankungen


Schizophrenien und affektive Psychosen
Bei Schizophrenien und affektiven Psychosen dominierte
lange Zeit die Meinung, dass neuropathologische Substrate
nicht existierten. Die neuere Forschung konnte aber durch
morphometrisch-statistische und neuere histochemische post-
mortale Untersuchungen wie auch in vivo mit struktur- und
funktionsbildgebenden Verfahren nachweisen, dass bei vielen
dieser Patienten moderate Veränderungen in bestimmten Hirn-
regionen vorhanden sind. Das Ausmaß der beschriebenen
makroskopischen oder histologischen Veränderungen reicht
aber an das, was wir von bekannten hirnorganischen Erkran-
kungen kennen, nicht heran; die Veränderungen sind
inhomogen (d. h. Art und Lage differiert) und sind nur bei
einem Teil der bisher als „endogen psychotisch“ diagnostizier-
ten Patienten anzutreffen. Die Inhomogenität hirnstruktureller
Befunde bei schizophrenen Patienten, die insbesondere mit
Strukturkernspintomografie feststellbar ist (Nenadic et al.
2012), entspricht der Inhomogenität des klinischen Bildes
und wird auch vor dem Hintergrund der mittlerweile nachge-
wiesenen hohen Zahl von Dispositionsgenen, die auf ganz
unterschiedliche hirnbiologische Ursachen psychotischer Syn-
drome hinweisen, verständlich (Cannon 2016).


Oft bedarf es aufwendiger statistischer Verfahren, um
Gruppendifferenzen zu psychisch gesunden Vergleichsfällen
nachzuweisen. Es gibt deutliche Überlappungen zwischen
Patienten- und Kontrollgruppen und die untersuchten mor-
phologischen Parameter vieler Patienten liegen im Normbe-


Abb. 6 (a–c) Beispiele limbischer Hirnsubstanzdefekte bei Verdachtsdiagnose „Schizophrenie“. (a) Menigeom (Verdachtsdiagnose „Hebe-
phrenie“). (b) Multiple Sklerose (Sklerosierung im Hippokampus und Gyrus cinguli). (c) Arachnoidalzyste vorderer Temporallappen
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reich. Pathognomonische Hirngewebsalterationen, anhand
derer die nach den gängigen Klassifizierungssystemen defi-
nierten schizophrenen und affektiven Erkrankungen sicher
differenzialdiagnostisch abgegrenzt werden könnten, wurden
bis jetzt nicht gefunden. Es liegt hier somit eine ganz andere
Qualität hirnpathologischer Veränderungen vor, als wir sie
von Krankheiten aus dem Gebiet der Neurologie oder von
Hirnabbauprozessen her kennen. Die erst k€urzlich in ihrer
Bedeutung f€ur die Pathogenese schizophrener und affektiver
Erkrankungen erkannten neuroinflammatorischen Prozesse
spielen hierbei eine immer wichtiger werdende Rolle (Halaris
und Leonhard 2013; Bechter 2013; Steiner et al. 2014; Najjar
und Pearlman 2015; M€uller et al. 2015; Bloonfield et al.
2016).


Erklärungsmodelle zur inhomogenen
Hirnpathologie
Es gibt mehrere Erklärungsmöglichkeiten f€ur den Mangel an
offensichtlichen und homogenen hirnpathologischen Sub-
straten bei den genannten psychiatrischen Krankheitsbildern.
Eine Erklärung liegt darin, dass – im Gegensatz zu den
klassischen hirnorganischen Psychosyndromen – Schizo-
phrenien und affektive Psychosen keine Krankheitseinheiten
sondern durch Konventionen geschaffene diagnostische
Konstrukte sind, deren hirnbiologische Ursachen so verschie-
denartig sein können wie die klinischen Symptome.


Wie von internistischen Erkrankungen bekannt, können
ähnlicher Symptomatik unterschiedliche hirnbiologische Subs-
trate mit gemeinsamer funktioneller Endstrecke zugrundeliegen
(vgl. z. B. Fieber, Bluthochdruck). Andererseits ist es denkbar,
dass die Gehirne vieler dieser Patienten eine völlig normale
Struktur haben, dass aber reversible neurochemische oder neu-
roinflammatorische Störungen oder streßabhängige Trans-
mitter- oder Neurohormonveränderungen, die sich zur€uckbil-
den sobald eine akut psychotische Phase abgeklungen ist, die
psychische Erkrankung verursachen.


3.2 Historische Aspekte der
neuropathologischen
Psychoseforschung


Der Grund f€ur das lange Zeit zur€uckhaltende Interesse der
Hirnpathologie an psychischen Erkrankungen ist zum einen
in der Erfolglosigkeit der neuropathologischen Schizophre-
nieforschung in der ersten Hälfte dieses Jahrhunderts zu
suchen, zum andern wohl auch darin, dass in der Psychiatrie
dualistische Einstellungen zum Gehirn-Geist-Problem weit
verbreitet waren.


Historische Daten zur hirnpathologischen Erforschung
von Geisteskrankheiten, durch die dualistische Sichtweisen
relativiert wurden, sind in Tab. 1 dargestellt. Folgende bahn-
brechende Fortschritte, die auch zum besseren Verständnis


der Hirnbiologie psychotischer Syndrome beigetragen haben,
seien hervorgehoben:


• Hess entdeckte 1949, dass elementare Triebe und Emotio-
nen durch direkte elektrische Stimulation des Zwischen-
hirns hervorgerufen werden können.


• McLean erkannte 1952 die Bedeutung des limbischen
Systems f€ur die neuronale Modulation der Gef€uhle und
Emotionen.


• Die intrazerebralen Neurotransmitter Dopamin, Norad-
renalin und Serotonin wurden erstmals 1964 von Dahl-
ström und Fuxe lokalisiert.


• Die neuroanatomischen Grundlagen der kortikalen Integ-
ration und Assoziation sensorischen Inputs wurden 1970
von Jones und Powel beschrieben.


• Das erste integrative, mehrdimensionale Modell, das hirn-
physiologische, psychologische, verhaltensbiologische
und pharmakologische Aspekte eines psychischen Symp-
toms zusammenfaßte, wurde 1982 von Gray am Beispiel
der Angst vorgestellt.


4 Schizophrenien


4.1 Entwicklung der hirnpathologischen
Schizophrenieforschung


Das Interesse an der Hirnstruktur Schizophrener wurde durch
die Einf€uhrung der Computertomografie in die Psychiatrie wie-
der belebt. 1976 konnten Johnstone et al. erstmals computer-
tomografisch nachweisen, dass Schizophrene im statistischen
Mittel weitere innere Liquorräume haben als neuropsychiatrisch
Gesunde und bestätigten damit ältere pneumenzephalographi-
sche Untersuchungen (Huber 1961). Nachdem die ersten
CT-Befunde bestätigt wurden, kam es zu einer Flut von Com-
puter- und später kernspintomographischenUntersuchungen der
inneren sowie äußeren Liquorräume Schizophrener. Über diese
Studien liegenmehrereMetaanalysen vor, in denen €uberzeugend
nachgewiesen werden konnte, dass trotz Abweichungen in Ein-
zelergebnissen in computertomografischen Untersuchungen
ca. 30–50 % der Schizophrenen eine Erweiterung der Sei-
tenventrikel um im Mittel 30 %, des 3. Ventrikels und der
zerebralen Sulci sowie in kernspintomographischen Studien
eine Verminderung des Gesamthirnvolumens (ca. 3 %), der
Temporallappen bilateral (links 6 %, rechts 9,5 %) und
des Amygdala-Hippokampus-Komplexes ebenfalls bilateral
(ca. 8 % beidseits) aufweisen (Lawrie und Abukmeil 1998;
Abb. 7a–e).


Nach dem €uberzeugenden Nachweis geringgradiger, aber
hochsignifikanter Erweiterungen des Ventrikelsystems bei
schizophrenen Patienten durch computertomografische Unter-
suchungen, erwachte Mitte der 80er-Jahre wieder das Interesse
an der postmortalen Forschung an Gehirnen Schizophrener.
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4.2 Hirnpathologische Befunde bei
Schizophrenen


Die neuere neuropathologische Psychoseforschung konnte
morphologische Veränderungen in einer Vielzahl zerebraler
Substrate nachweisen. Hierzu gehören pathologische Auffäl-
ligkeiten in


• temporolimbischen Strukturen,
• kortikalen Assizoationsarealen insbesondere des Frontal-


und Temporalhirns,
• Thalamus,
• weisser Substanz (Marklager),
• Gliazellen (Astro-, Oligo- und Mikroglia),
• Synapsen („dendritic spines“).


Temporolimbische Strukturen Seit Mitte der 90er-Jahre
wurde eine große Zahl neuropathologischer oder MRT-


Studien an limbischen Strukturen publiziert (Übersichtsarbei-
ten s. Bogerts 1997; Harrison 2004; Bogerts et al. 2009;
Adriano et al. 2012; Palaniyappan et al. 2012; Mathew
et al. 2014). Bei weitem die meisten dieser Studien beschrie-
ben in limbischen Arealen subtile Strukturdefekte wie Vol-
umenreduktionen, verminderte Zellzahlen, zytoarchitektoni-
sche Veränderungen oder Konfigurationsanomalien im
Hippokampus, in der parahippokampalen Rinde, dem Man-
delkern, dem Gyrus cinguli, im Septum sowie im Orbitalhirn.
Die am häufigsten replizierten Volumenänderungen sind die
des Hippokampus, was auch damit zusammenhängt, dass die
Hippokampusformation wegen ihrer leichten Abgrenzbarkeit
am häufigsten ausgemessen wurde. Volumenminderungen
des Hippokampus liegen schon bei Krankheitsbeginn vor
und können deshalb nicht als Folge der Erkrankung betrach-
tet werden (Adriano et al. 2012). Sie sind nicht spezifisch f€ur
Schizophrenie; in viel stärkerem Ausmaß sind sie bei Alz-
heimerkrankheit anzutreffen und in geringerer Form auch bei


Abb. 7 (a–e) Hirnsubstanzreduktion bei schizophrenen Patienten (alle
Pat. <30 Jahre). (a) Erweiterung der seitlichen Hirnkammern, (b)
Erweiterung der 3. Hirnkammer, (c) Arachnoidalzyste links mit Tempo-


ralhornerweiterung, (d) kortikale Sulcuserweiterung, (e) Hippokampus-
hypoplasie
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depressiven Erkrankungen und Borderline-Patienten (Dries-
sen et al. 2000), nicht dagegen bei bipolaren Störungen
(Mathew et al. 2014).


Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen ver-
ringertem Hippokampusvolumen und Geburtskomplikatio-
nen sowie einer genetischen Disposition festgestellt (McNeil
et al. 2000; Palaniyappan et al. 2012). Zu den wenigen
klinisch-anatomischen Korrelationen, die bei Schizophrenen
nachgewiesen werden konnten, gehören links temporolimbi-
sche Strukturdefizite, die mit Produktivsymptomen (Halluzi-
nationen, Wahn) sowie dem allgemeinen Schweregrad der
Psychose einhergehen (Degreef et al. 1992b; Nenadic
et al. 2012; Mathew et al. 2014). Aufgrund schizophre-
nieähnlicher Symptome bei organischen Läsionen des limbi-
schen Systems wird seit langem vermutet, dass bestimmte
Hirnfunktionsstörungen Schizophrener in limbischen Struk-
turen, insbesondere im medialen Temporallappen, zu suchen
sind. Wie oben dargestellt, liegen dort die zentralen limbi-
schen Schl€usselstrukturen als zentrale Konvergenzstellen von
Informationen aus den höheren kortikalen Assoziationsarea-
len, des Frontal-, Temporal- und Parietalhirns (vgl. Abb. 7c
und d). Sie spielen eine zentrale Rolle in der Analyse von
situativem Kontext, in der Reizausfilterung und beim Ver-
gleich von vergangener mit gegenwärtiger Erfahrung. Diese
Strukturen sind als höchste kortikale Integrations- und Asso-
ziationsareale anzusehen und nehmen zugleich eine Vermitt-
lerstellung zwischen neokortikal-kognitiven Aktivitäten und
entwicklungsbiologisch alten neuronalen Reaktionsweisen
des Septum-Hypothalamus-Hirnstamm-Bereiches ein. Es ist
deshalb vorstellbar, dass Struktur- und Funktionsstörungen in
tempolimbischen Arealen zu einer Dissoziation zwischen
höheren kognitiven Prozessen und elementaren emotionalen
Reaktionsformen f€uhren. In dieser Entkopplung von
Kognition und Emotion sah Bleuler eine Grundstörung schi-
zophrener Erkrankungen.


Kortikale Volumenreduktion Durch mehrere kernspin- und
computertomografische Arbeiten (Raz 1993) konnte gezeigt
werden, dass der heteromodale Assoziationskortex (dorsola-
teraler präfrontaler Kortex, unterer Parietallappen und obere
Temporalwindung) nicht aber die okzipitalen und sensomo-
torischen kortikalen Volumina verkleinert sind. Eine Volu-
menreduktion des heteromodalen Assoziationskortex scheint
spezifisch f€ur schizophren Kranke zu sein; bei affektiven
Psychosen konnten derartige Veränderungen nicht oder nur
in erheblichen geringerem Ausmaß gefunden werden (Ma-
thew et al. 2014; Nenadic et al. 2015). Die geringgradigen
Volumenminderungen kortikaler Assoziationsareale sind erst
bei manifest psychotisch Erkrankten feststellbar, wohingegen
Hippokampus, Parahipppokampus und Amygdala auch
schon bei genetischen und klinischen Hochrisikopatienten
(mit Prodromalsymptomen) betroffen sind (Palaniyappan
et al. 2012). Eine Reihe anderer Untersuchungen zeigt, dass


auch makroskopische Parameter des Hirns geringgradig
reduziert sind. Ein um wenige Prozentpunkte verringertes
Hirnvolumen, ein verringerter anterior-posteriorer Durch-
messer sowie eine diffuse Erweiterung des äußeren Liquor-
raumes wurde mehrfach beschrieben.


Die kortikale Sunbstanzreduktion hat bei Schizophrenen
eine progressive Komponente, d. h, die Veränderungen wer-
den mit zunehmender Krankheitsdauer ausgeprägter, was auf
einen fortbestehenden, möglicherweise neuroinflammatori-
schen Krankheitsprozess hinweist (Halaris und Leonhard
2013; Bechter 2013; Najjar und Pearlman 2015; M€uller
et al. 2015; Bloonfield et al. 2016).


Thalamus Neben Befunden im Frontalkortex und limbi-
schen System wurde auch €uber pathologische Auffälligkeiten
in Kernen des Thalamus berichtet, die mit dem frontalen
Kortex und limbischen System in enger Beziehung stehen
(Pakkenberg 1990; Young et al. 2000).


Insbesondere der Nucleus anterior des Thalamus, der dem
limbischen System zuzurechnen ist und zum Gyrus cinguli
projiziert, sowie der mediodorsale Thalamuskern, der bidi-
rektional mit dem präfrontalen Kortex verbunden ist, schei-
nen in den Krankheitsprozeß miteinbezogen zu sein. Im
vorderen Thalamuskern wurde eine selektive Reduzierung
von Parvalbumin-haltigen Neuronen (inhibitorische Projek-
tionsneurone) um 40 % nachgewiesen (Danos et al. 1998).


Weiterhin gelangen Nachweise von Substanzdefekten im
periventrikulären Grau des Thalamus (Lesch und Bogerts
1984) sowie einer verminderten Dichte von Glutamat-
(NMDA-)Rezeptoren im Thalamus (Ibrahim et al. 2000).
Der Befund einer geringgradigen Volumenreduktion des tha-
lamischen Gesamtvolumens konnte auch kernspintomogra-
phisch als gesichert gelten (Staal et al. 1998).


Neuropil, Synapsen und inhibitorische Interneurone Eine
Studie von Zelldichten und Kortexdicke im dorsolateralen
präfrontalen Kortex ergab eine Gewebsschrumpfung bei
erhaltener Zellzahl, was auf einen Verlust des interzellulären
Gewebes, des sog. Neuropils, bestehend aus Nervenfasern,
Synapsen, Axonen und Dendriten hinwies (Selemon und
Godman-Rakic 1999, Abb. 8) Dies war keine Folge neuro-
leptischer Behandlung, da Neuroleptika entgegengesetzte
Effekte zeigten. Außerdem sprechen weitere Indizien daf€ur,
dass es sich bei den Veränderungen im Frontalkortex nicht
um Zellausfälle – wie bei klassischen neurodegenerativen
Erkrankungen – handelt, sondern um subtilere Alterationen
im subzellulären, synaptischen und dendritischen Bereich
(Jarskog 2006; Glausier und Lewis 2013). Dabei sind haupt-
sächlich exzitatorische Synapsen, inhibitorische Komponen-
ten und Interneurone betroffen. Die große Mehrheit
(80–95 %) exitatorischer Synapsen befindet sich an kleinen
Ausst€ulpungen der Dendriten kortikaler Neurone, der „dend-
ritic spines“, an denen eine glutamaterge Neurotransmission
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stattfindet. Mehrere Untersuchungen an Post-mortem-Gehir-
nen zeigten €ubereinstimmend, dass die Zahl der kortikalen
dendritischen Spines um bis zu 60 % vermindert ist (Über-
sicht:Glausier und Lewis 2013). Somit ist auf lichtmikrosko-
pischer Ebene ein neuropathologisches Substrat gestörter
Signal€ubertragung zwischen den Nervenzellen nachweisbar.
Auch die Genexpression synaptischer Elemente ist im Kortex
Schizophrener fehlreguliert; mittels RNA-Analysetechniken
fanden sich 22 f€ur die Synapsenfunktion wichtige Genpro-
dukte im Temporalkortex herunterreguliert (Schmitt et al.
2012).


Eine Pathologie kortikaler inhibitorischer Interneurone
mit dem Neurotansmitter GABA ergibt sich aus den folgen-
den Befunden (Übersicht: Kimoto et al. 2015):


• reduzierte Interneuronenzahlen im Gyrus cinguli (Benes
1995),


• veränderte Expression Parvalbumin- und Calbindin-
haltiger inhibitorischer Neurone (Woo et al. 1997),


• Verminderung synaptischer Proteine und dendritischer
Spines an frontalen Pyramidenzellen und im Hippokam-
pus (Glantz und Lewis 1997, 2000),


• Störung der präfrontalen GABAergen Neurotransmission
(Lewis et al. 2005),


• Reduktion des f€ur die Signaltransduktion wichtigen Pro-
teins GSK-3 (Kozlovsky et al. 2000),


• verminderte Expression des GABA-sythetisierenden
Enzyms Glutamatdecarboxylase in einer Untergruppe
frontaler Interneurone (Dracheva et al. 2004; Akbarian
und Huang 2006) sowie


• verminderte inhibitorische Axonterminale der sog.
Chandelier-Neurone,


• veränderte Marker (GAD67, NARP) f€ur die GABA-erge
inhibitorische Aktivität im Frontalkortex Schizophrener
(Kimoto et al. 2015).


Somit kann kein Zweifel daran bestehen, dass in den
Schizophrenie-relevanten Teilen des Assoziationskortex
Defekte auf histologischer Ebene in den zwischen den Ner-
venzellkörpern liegenden neuronalen Schaltelementen, ins-
besondere die exzitatorischen dendritischen Synapsen und
die inhibitorischen Interneurone betreffend, vorliegen.


Gliazellen
Tradierter Schwerpunkt der neuropathologischen Schizo-
phrenieforschung auf histologischer Ebene waren stets die
Neurone, d. h. die Nervenzellkörper mit ihren Fortsätzen,
was verständlich erscheint, da in den Nervenzellen das hirn-
biologische Substrat höherer kognitiver und emotionaler Ak-
tivitäten gesehen wird. Typische pathologische Veränderun-
gen an Nervenzellen, wie sie von anderen Hirnerkrankungen
bekannt sind (degenerative Alterationen, Apoptose verbun-
den mit Zellausfällen und gliöser Reaktion) konnten aber
weder durch die umfangreiche ältere noch die neuere hirn-
pathologische Schizophrenieforschung trotz erheblichen
Aufwandes gefunden werden. Die Art der bei Schizophrenen
vorliegenden Hirnpathologie differiert somit grundsätzlich
von der, wie sie von gut definierten Hirnkrankheiten bekannt
ist. Lange Zeit unbeachtet blieb die bei weitem häufigste
Zellart im Gehirn, das sind nicht die Nervenzellen sondern
die Gliazellen. Die Glia (griechisch: Leim, Kitt) wurde lange
Zeit ausschließlich als eine Art F€ullsubstanz zwischen den
Neuronen angesehen, die dem Hirn seinen Halt gibt. Die
einzelnen Gliazelltypen sind aber in eine Vielzahl von meta-
bolischen mit den Neuronen interagierenden Prozessen ein-
gebunden: Die Astroglia umgibt die Synapsen und greift in
die dort stattfindende Neurotransmission ein, den Astrozyten
kommen auch umfangreiche neurotrophe Funktionen zu, ins-
besondere an der NMDA-Synapse; zudem bilden ihre Aus-
läufer die Bluthirnschranke. Die Oligodendrozyten sind zu-
ständig f€ur die Myelinisierung und neuronale Migration, die


Regelrecht


bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen,
Volumenreduktion und reduzierte Arborisierung


Abb. 8 Geschrumpfte
Zwischenzellsubstanz (Neuropil)
im präfrontalen Kortex
Schizophrener. (Mod. nach)
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Mikroglia ist an der intrazerebralen Immunmodulation
beteiligt.


Eine umfassende Übersicht €uber Veränderungen aller
drei Gliazellarten wurde k€urzlich von Bernstein et al. (2015b)
erstellt. Die wichtigsten Befunde sind hier zusammengestellt:


Oligodendroglia Die Oligodendroglia bildet das Myelin der
Markscheiden neuronaler Axone. Die Markscheiden sind
wiederum das neurohistologische Substrat der raschen Sig-
nal€ubertragung zwischen den Nervenzellen. Zahlreiche Stu-
dien konnten Defekte mehrerer myelinisierungsrelevanter
Gene, Genexpressionen oder Proteine nachweisen. Das lässt
darauf schliessen, dass die Feinstruktur und Funktion der
grossen markhaltigen intrazerebralen Assoziationsbahnen
beeinträchtigt ist. Hierin ist das neurohistologische Substrat
der vielfach mittels DTI (Diffusion Tensor Imaging) repli-
zierten Alterationen (Kubicki et al. 2002) der großen mark-
haltigen Fasertrakte, die Frontal- und Temporalhirn in der
weissen Hirnsubstanz (Marklager) verbinden, zu sehen. Die
Zahl der Oligodendrozyten in Kortex, Marklager und Hippo-
kampus ist um bis zu 30 % reduziert. Auch elektronenmik-
roskopisch wurde eine ultrastukturelle Pathologie von Oligo-
dendrozyten und Markscheiden beschrieben. Es ist daher
anzunehmen, dass pathohistologische Veränderungen von
Oligodendrozten und Myelin, die allerdings nicht so offen-
sichtlich sind wie bei multipler Sklerose, zur gestörten intra-
zerebralen Informations€ubermittlung zwischen den Hirnre-
gionen bei Schizophrenen beitragen (Nave und Ehrenreich
2014).


Astroglia Astrozyten sind die am häufigsten im Hirn vor-
kommende Zellart. Sie spielen eine wichtige Rolle an der
glutamatergen Synapse, da sie das Enzym Glutaminsynthe-
tease enthalten, das Glutamin synthetisiert, das wiederum
vom präsynaptischen Element des Neurons zu dem in der
den Schizophrenietheorien bedeutenden Neurotransmitter
Glutamat ungewandelt wird. Zudem bilden ihre Ausläufer
die Blut-Hirn-Schranke. Das astrozytäre Protein S100B, das
in neuronale und gliale Zelldifferenzierungsvorgänge ein-
greift, ist bei Schizphrenen erhöht, was als Hinweis auf eine
bei Schizophrenen vorliegende Hirnpathologie gewertet
wurde (Rothermundt et al. 2004). Mehrere Studien fanden
eine reduzierte Astrozytenzahl in kortikalen Regionen und
auch in der weissen Substanz (Übersicht: Williams et al.
2014). Da glutamaterge Synapsen von Astrozyten einge-
schlossen sind, die deren Stoffwechel maßgeblich kontrollie-
ren, kann eine Pathohistologie der Astrozyten als ein mor-
phologisches Korrelat glutamaterger Dysfunktion bei
Psychosen angesehen werden.


Mikroglia Die Mikroglia ist die immunkompetente Zellart
des Gehirns; periphere Immunzellen wie z. B. Lymphozyten,
gelangen unter normalen Bedingungen nicht durch die Blut-


Hirn-Schranke. Eine Aktivierung der Mikrogliazellen weist
auf entz€undliche oder entz€undungsähnliche Prozesse (z. B.
autoimmune) im zentralen Nervensystem hin. Vor dem Hin-
tergrund der seit wenigen Jahren an Bedeutung erheblich
zunehmenden Neuroinflammationstheorie der Schizophre-
nien (Halaris und Leonhard 2013; Bechter 2013; Steiner
et al. 2014; Najjar und Pearlman 2015; M€uller et al. 2015),
f€uhrten mehrere Untersuchungen morphometrische Analysen
der Mikrogliazellen in Post-mortem-Gehirnen durch. Die
Ergebnisse sind uneinheitlich: bei chronisch Schizophrenen
konnten lichtmikroskopisch keine generell erhöhten Zahlen
von Mikrogliazellen gefunden werden, was damit erklärbar
ist, dass eine Mikrogliaaktivierung nur in akuten Krankheits-
phasen erwartet werden kann; jedoch war bei Patienten, die
durch Suizid verstarben eine hochsignifikante Mikrogliaver-
mehrung anzutreffen. Im Hippokampus konnte in der Unter-
gruppe der paranoid-halluzinatorischen Patienten eine erhöh-
te Zahl von Mikrogliazellen gefunden werden (Busse
et al. 2012).


Mikrogliazellen haben auch Wirkungen auf die zerebrale
Neurotransmission, da sie die proinflammatorischen Zyto-
kine IL-1β und IL-2 produzieren, die wiederum den Kate-
cholaminstoffwechel beeinflussen. Zudem enthalten sie ein
Abbauprodukt des Serotoninstoffwechsels, nämlich Chino-
linsäure, welche agonistische Effekte am NMDA-Glutamat-
Rezeptor hat.


Mikrogliazellen sind seit kurzem nuklearmedizinisch
in vivo mit dem PET-Tracer 11C-PK11195 darstellbar. Meh-
rere PET-Untersuchungen konnten mit diesemMarker erhöh-
te Konzentrationen in der grauen Substanz während akuter
psychotischer Krankheitsphasen und sogar auch bei Hochri-
sikopatienten und damit neuroimmunologische Prozesse
bei Schizophrenen nachweisen (van Berckel et al. 2008;
Doorduin et al. 2009; Bloomfield et al. 2016).


Derzeit zeichnet sich eine Situation ab, die anzeigt, dass
ein Schwerpunkt der zytopathologischen Hirngewebsaltera-
tionen bei Schizophrenen nicht in neuronalen Veränderun-
gen liegt, sondern in den Zellpopulationen, die lange Zeit
ignoriert wurden, nämlich den Gliazellen (Bernstein
et al. 2015b).


4.3 Ätiopathogenetische Aspekte


Hirnentwicklungsstörung oder progressive
Hirnpathologie?
In der Anfangsphase der hirnmorpologischen Schizophrenie-
forschung €uberwog die Auffassung, dass die Ventrikelerwei-
terungen und die Volumenreduktion nicht progredient seien;
da in den ersten Publikationen keine Korrelation zur Krank-
heitsdauer nachgewiesen wurden. Zudem konnte in den
betroffenen Hirnarealen keine gliöse Reaktion gefunden
werden, wie sie bei im Erwachsenenalter auftretenden
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Hirnerkrankungen erwartet werden m€ußte (Falkai et al. 1999).
Deshalb erschienen progressive degenerative Veränderungen
unwahrscheinlich; eine fr€uh erworbene limbische Hypoplasie
war mit diesen Befunden aber vereinbar (Bogerts und Lieber-
man 1993; McCarley et al. 1996). Somit sprachen die anfän-
glichen neuropathologischen Befunde bei Schizophrenen
eher f€ur die Theorie einer fr€uhen Hirnentwicklungsstörung
(Allin und Murray 2002).


Danach mehrten sich Befunde, die daf€ur sprechen, dass
die kortikale Pathologie progressiv ist (Zipurski et al. 1994;
Gur et al. 1998). Bei kataton-schizophrenen Patienten konnte
sogar eine eindrucksvolle linkshemisphärische Progression
temporaler und frontaler Sulcuserweiterungen mit zuneh-
mender Krankheitsdauer festgestellt werden (Northoff
et al. 1999). Auch andere strukturbildgebende Untersuchun-
gen konnten in Follow-up-Untersuchungen eine geringgra-
dige €uber die Altersnorm hinausgehende progressive Erwei-
terung innerer und äusserer Liquorräume und eine diskrete
Volumenabnahme frontaler und temporolimbischer Struktu-
ren in fr€uhen Krankheitsstadien nachweisen, was nahe legt,
dass zu einer Hirnentwicklungsstörung eine progressive
Komponente hinzukommt.


Andererseits sind zytoarchitektonische Veränderungen in
limbischen und präfrontalen kortikalen Regionen wichtige
Hinweise auf eine fr€uhe Störung der Hirnentwicklung, auch
wenn die ersten Berichte von Migrationsstörungen von Zell-
gruppen in der parahippokampalen Region (Jakob und Beck-
mann 1986; Arnold et al. 1991) wegen methodischer Pro-
bleme kontrovers diskutiert wurden (Falkai et al. 1988a, b;
Heinsen et al. 1996; Akil und Lewis 1997; Bernstein et al.
1998a). Eine abnorme Anordnung und Verteilung von Ner-
venzellen im Hippokampus, im zingulären, frontalen und
temporalen Kortex und den daran angrenzenden Schichten
des subkortikalen Marklagers (Benes und Bird 1987; Akba-
rian et al. 1996; Beckmann et al. 2006) passt zu fr€uheren
Befunden einer gestörten Zytoarchitektur bei Schizophrenen
und ist ebenso wie ein gehäuftes Vorkommen eines Cavum
septi pellucidi (Degreef et al. 1992a) und eine abnorme
kortikale Gyrifizierung (Vogeley et al. 2000) ein weiteres
Indiz f€ur eine Hirnentwicklungsstörung (Beckmann et al.
2006).


Andere Untersuchungen mit strukturbildgebenden Verfah-
ren deuteten darauf hin, dass neben genetischen Faktoren und
Geburtskomplikationen auch saisonale Effekte (erhöhtes
Risiko einer viralen Exposition in den Wintermonaten) eine
Rolle bei den makroskopisch feststellbaren hirnanatomischen
Veränderungen Schizophrener spielen (McNeil et al. 2000;
Allin und Murray 2002; Übersichtsarbeit: Piper et al. 2012).
Die vor kurzem erbrachten Hinweise auf neuroinflammatori-
sche Prozesse bei akut kranken Schizophrenen könnten eine
Erklärung f€ur die progressiven Hirnsubstanzminderungen
sein, die neben einer fr€uhen Störung der Hirnentwicklung
bei Schiophrenen anzutreffen sind.


Hinweise auf eine frühe Hirnentwicklungsstörung bei
Schizophrenen
• Fehlen einer Gliose in limbischen und kortikalen


Strukturen
• Zytoarchitektonische Veränderungen im temporalen


und frontalen Kortex
• Vermehrtes Auftreten eines Cavum septi pellucidi
• Aufgehobene kortikale Strukturasymmetrie


Einfluss antipsychotischer Medikation auf die
Hirnstruktur?
Diese Frage ist insbesondere von Bedeutung f€ur die Artefakt-
diskussion der Post-mortem-Befunde, da die meisten Gehirne
von Patienten stammen, die viele Jahre bis Jahrzehnte krank
waren und während diese Zeit medikamentös antipsychotisch
behandelt wurden. Auch wurde immer wieder die Frage
gestellt, ob Neuroleptika auch neurotoxische Effekte haben
könnten. Üblicherweise werden deshalb die morphometri-
schen Daten mit der Krankheitsdauer, die in aller Regel der
Medikationsdauer entspricht, und mit der kumulativen Neu-
roleptikadosis korreliert. Signifikante Korrelationen zur Krank-
heitsdauer oder Neuroleptikadosis konnten in Post-mortem-
Studien bislang nicht gefunden werden (Bogerts et al. 2009),
wobei die statistische Aussagekraft dieser Studien dadurch
eingeschränkt ist, dass relativ kleine Fallzahlen untersucht
wurden.


Fr€uhe kernspintomografische Studien, die durch Folge-
studien repliziert wurden, konnten bei Patienten, die langfris-
tig mit klassischen Neuroleptika behandelt wurden, eine Vo-
lumenvergrößerung der dopaminerg innervierten Areale der
Basalganglien insbesondere des Caudatums finden, was mit
einer plastischen Veränderung durch Überaktivierung des
aufgrund der neuroleptischen Blockade inhibitorischen dopa-
minergen Inputs erklärt wurde (Chakos et al. 1994). Nach
Umsetzen auf das Atypikum Clozapin war die Volumenver-
größerung reversibel.


In einer k€urzlich publizierten Metaanalyse kernspintomo-
grafischer Untersuchungen der Hirnstruktur Schizophrener
wurde eine Korrelation zwischen der Höhe der kumulativen
Neuroleptikadosis und der Volumenabnahme der grauen
Hirnsubstanz berichtet (Fusar-Poli et al. 2013; Borgwardt
und Lang 2015), die auch nach Kovarianz zur Krankheits-
dauer und dem Schweregrad der Symptome bestehen blieb.
Korrelation muss hier jedoch nicht zwangsläufig Kausalität
bedeuten. Es ist denkbar, dass eine Antipsychotika-unabhän-
gige progressive Hirnpathologie (z. B. aufgrund eines neuro-
inflammatorischen Prozesses) mit ausgeprägterer klinischer
Symptomatik einhergeht, die wiederum Anlass zu einer hö-
heren Dosierung der Neuroleptika gibt, was eine Scheinkor-
relation mit der Neuroleptikadosis ergeben w€urde.
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4.4 Interpretation der hirnstrukturellen
Befunde bei Schizophrenen


Eine Erklärung f€ur die Uneinheitlichkeit der hirnstrukturellen
Veränderungen bei Schizophrenen ist in der biologischen und
klinischen Heterogenität der Erkrankung zu suchen. Ein kla-
rer, d. h. durch mehrere Arbeiten replizierter Zusammenhang
zwischen den einzelnen Typen der Hirnsubstanzanomalien
und psychopathologischen Untergruppen konnte bislang
nicht etabliert werden. Eine Ausnahme macht hier das
Zusammentreffen von linkstemporaler Liquorraumerweite-
rung und positiv-schizophrenen Symptomen (Degreef et al.
1992b).


Erweiterungen der Seitenventrikel und des 3. Ventrikels,
der kortikalen Sulci sowie pathomorphologische Befunde im
limbischen System sind die am besten dokumentierten mor-
phologischen Alterationen bei Schizophrenen. Dar€uber hin-
aus wurden Substanzdefizite in kortikalen Assoziationsarealen
außerhalb des limbischen Systems wiederholt beschrieben.
Strukturveränderungen in heteromodalen kortikalen Assozia-
tionsarealen sowie die aufgehobene Strukturasymmetrie des
Frontal- und Okzipitallappens konnten bislang nur bei Schi-
zophrenen, nicht aber bei affektiven Psychosen und neuroti-
schen Patienten gefunden werden. Es scheint hier also eine
gewisse Krankheitsspezifität vorzuliegen.


Geht man von den neueren hirnstrukturellen Studien aus,
dann sind Schizophrenien Erkrankungen des gesamten
Gehirns, bei denen aber limbische Regionen und damit in
enger funktioneller Verbindung stehende kortikale Assozia-
tionsareale besonders betroffen sind.


Die Ventrikelerweiterungen sowie limbische und kortikale
Strukturdefekte Schizophrener können weder den variablen
Krankheitsverlauf noch den typischen Beginn der klinischen
Symptomatik im fr€uhen Erwachsenenalter erklären. Sie sind
deshalb alsVulnerabilitätsfaktoren zu betrachten, die zusammen
mit anderen Faktoren (psychosoziale, transmitterchemische,
unspezifische Stressoren, neuroinflammatorische Prozesse)Vor-
aussetzungen zum Entstehen der Erkrankung sind.


5 Histopathologische Untersuchungen bei
affektiven Störungen


Im Gegensatz zu den mehr als 100 neuropathologischen
Arbeiten zur Schizophrenie, die seit der Jahrhundertwende
publiziert wurden, finden sich Ergebnisse von hirnpathologi-
schen Untersuchungen von Patienten mit affektiven Psycho-
sen v. a. erst seit einigen Jahren in der Literatur. Ein Grund
hierf€ur mag darin gelegen haben, dass man unter dem Einfluß
dualistischer Sichtweisen des Körper-Geist-Problems weni-
ger geneigt war, der Emotionalsphäre hirnorganische Mecha-
nismen beizumessen als schizophrenen Denk- und Wahrneh-
mungsstörungen.


5.1 Affektive Symptome und
neurobiologische Systeme


Es können zunehmend Ergebnisse morphometrisch-statis-
tisch kontrollierter Post-mortem-Studien gefunden werden,
die subtile neurohistologische Defekte in solchen Hirnarealen
nachwiesen, die mit der neuronalen Modulation unserer Ge-
f€uhle in Zusammenhang gebracht werden (Baumann und
Bogerts 2001). F€ur die großen affektiven Störungsbilder
wie Manie, Depression und Angststörung sind aufgrund der
gemeinsamen neurobiologischen Basis v. a. im Bereich des
limbischen Systems meist €uberlappende Regionen betroffen.
Es handelt sich bei den betroffenen Regionen v. a. um phylo-
genetisch alte Strukturen, welche f€ur das motivierte Aufsu-
chen von erlernten und belohnungsrelevanten Verstärkungs-
situation verantwortlich sind. Hierdurch erklären sich die
typischen Symptome wie Interessensverlust als appetitives
Defizit, Anhedonie, gedämpfter Affekt und Antriebsarmut.
Neben der Einschränkung im Bereich sog. Basisemotionen,
wie Lust, Freude, Wut oder Angst, welche v. a. subkortikal
und automatisch generiert werden, bestehen außerdem deut-
liche Veränderungen im Bereich der willentlich beeinflussba-
ren Steuerung von Emotionen und der subjektiv emotionalen
Bewertung von inneren und äußeren Wahrnehmungen. Diese
regulativen Störungen sind ursächlich eher kortikal oder in
der kortiko-limbischen Verschaltung zu suchen ebenso wie
die typischen kognitiven Symptome, welche sich bei allen
affektiven Störungen zeigen (Abschn. 1.3, Abb. 9).


5.2 Störung des Furcht- und
Belohnungsgedächtnisses


Eine besondere syndromale wie pathogenetische Bedeutung
wird f€ur die neuronalen Systeme postuliert, die positive,
belohnungsrelevante Ereignisse oder furchtkonditionierte
Reaktionen auf aversive Reize verarbeiten. Entsprechende
psychopathologische Subtypen, wie anhedone, melancholi-
sche oder ängstlich aggitierte Depressionen, deuten somit
ebenso wie spezifische oder generalisierte Angststörungen
und Anpassungsstörungen auf primäre Dysfunktionen in
einem der beiden Systeme hin. Die bei affektiven Störungen
betroffenen Schaltkreise verbinden im Detail v. a. den media-
len und orbitofrontalen Präfrontalkortex, die Amygdalae, das
hippokampale Subikulum, das ventrale Striatum, mediodor-
sale und intralaminäre Thalamuskerne sowie den Globus
pallidus. Neben einer sich verstärkenden, glutamatergen
(„feed forward“) Modulation steht die Amygdala intensiv
€uber ihre basolateralen und zentralen Kerngruppen in
GABAergen, negativen inhibitorischen („feed back“) Schlei-
fen mit allen anderen genannten subkortikalen Strukturen in
Verbindung. In dieser Funktion ist sie möglicherweise an der
Entstehung und Aufrechterhaltung verstärkter Angstkreisläufe
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in der Pathogenese der affektiven Störungen beteiligt. Die
gestörte Verarbeitung positiver Verstärker sowie deren hedo-
nische Qualitäten findet primär im dopaminergen Mittelhirn,
dem ventralen Tegmentum sowie dessen vetrostriatalen Pro-
jektionsarealen, dem ventralen Striatum, v. a. im Nucleus
accumbens, statt. Mediale Anteile des zingulären Kortex sind
mit beiden Systemen topografisch verbunden. Eine funktio-
nelle Konnektivität im Menschen wurde f€ur den subgenualen
Teil des anterioren Zingulums (BA 25) v. a. mit der Amygdala
gefunden, wohingegen der prägenuale Anteil (BA 24) bei
entsprechender Stimulation gleichzeitige Aktivierungen mit
dem ventralen Striatum aufweist (Walter et al. 2008a). Neuere
hochauflösende Bildgebungsmethoden konnten außerdem die
bislang nur im Primaten gezeigte funktionelle Verbindung
dieser medialen präfrontalen Kortexbereiche mit dem medio-
dorslaen Thalamus unter salienter emotionaler Stimulation
nachweisen (Walter et al. 2008b; Metzger et al. 2013).


5.3 Präfrontalkortex – histologische,
zytoarchitektonische und molekulare
Befunde


Die deutlichsten Verminderungen der grauen Substanz bei
depressiven Patienten finden sich in den Bereichen des mitt-


leren Frontalkortex (van Tol et al. 2014) sowie im anterioren
zingulären Kortex (ACC; Li et al. 2014). Insbesondere im
prägenualen Bereich finden sich bereits bei jungen uni- und
bipolar depressiven Patienten Volumenreduktionen, welche
ihrerseits mit einer familiären Häufung der Erkrankung sowie
mit genetischen Veränderungen des Serotonintransporters
assoziiert sind (Caspi et al. 2003; Pezawas et al. 2005). Vor
allem bei bipolar depressiven Patienten häufen sich außer-
dem metaanalytische Befunde bez€uglich einer Verminderung
der grauen Substanz im Bereich des dorsalen ACC sowie in
der, funktionell mit letzterem verbundenen, vorderen Insel-
rinde (Bora et al. 2010), wohingegen bei unipolar depressi-
ven Patienten ähnliche Metaanalysen v. a. den rostralen
Anteil des ACC vermindert fanden (Bora et al. 2012). Die
histopathologischen Veränderungen, die der Verminderung
des Kortexvolumens zugrunde liegen, betreffen sowohl Glia
wie auch Nervenzellen (Cotter et al. 2001a und 2001b). Eine
Verminderung von Interneuronen findet sich v. a. bei bipolar
depressiven Patienten und dort v. a. in der oberen Zellschicht
(Lamina II), wobei die Abweichungen bei psychotisch-
affektiven Mischformen ausgeprägter ist als bei rein affekti-
ven oder rein psychotischen, d. h. schizophrenen Verlaufs-
formen (Todtenkopf et al. 2005). Dieser Zusammenhang mit
psychotischen Symptomen wird auch durch MR-volumet-
rische Befunde v. a. bei bipolaren Patienten beschrieben
und ist mit dem Pathomechanismus der kortikolimbischen
Dysinhibition bei diesen Patienten vereinbar (Phillips et al.
2008). Eine Verminderung der karyometrisch bestimmten
Zellaktivität der Pyramidenneuronen in Lamina V hingegen
ist uni- und bipolaren Verlaufsformen gemeinsam (Gos et al.
2009b) und ist im Gegensatz zur vor€ubergehend erhöhten
Aktivität im anterioren Zingulum infolge einer Dysregulation
eher Ausdruck einer chronischen Minderaktivierung im spä-
teren Verlauf der Erkrankung.


Gliale sowie neuronale Zellzahlverminderungen und ver-
kleinerte Somata finden sich ebenfalls im lateralen Präfron-
talkortex von uni- sowie bipolar depressiven Patienten
(Rajkowska et al. 2001; Cotter et al. 2002). Es findet sich hier
eine verminderte Zahl von GABAergen Interneuronen, welche
mit Antikörpern gegen Glutamatdecarboxylase gefärbt wur-
den (Gos et al. 2009a). Spezifischere Untersuchungen legen
hierbei analog zum ACC eine Abnahme der Calbindin im-
munoreaktiven Interneurone in Lamina II, nicht jedoch der
Parvalbumin positiven Zellsubtypen in Lamina III-VI nahe.
Veränderungen bei Depressiven betreffen aber auch Makro-
und Mikrogliazellen. Astrozyten wandeln, v. a. im Bereich
der glutamatergen Synapsen, aufgenommenes Glutamat €uber
das Enzym Glutaminsynthetase zu Glutamin um, welches
dann zur€uck in die Nervenzellen transportiert werden kann
(Abb. 10). F€ur depressive Patienten konnte im medialen und
lateralen Präfrontalkortex eine verminderte Expression von
astrozytären Glutamattransporterproteinen gefunden werden
(Choudary et al. 2005). Vor allem bei uni- nicht jedoch bei


Abb. 9 Automatische und willentliche Beeinflussung emotionaler
Reaktionen im Präfrontalkortex – Affektregulationsmodell affektiver
Erkrankungen. Die Affektregulation im Präfrontalkortex erfolgt sowohl
€uber inhibitorische Feedbackmechanismen von dorsolateral nach vent-
romedial (blau) als auch €uber exzitatorische Feedforwardmechanismen
mit subkortikalem Ursprung (rot). Eine relative Hypoaktivität im dor-
salen präfrontalen (DLPFC) und zingulären Kortex (dACC) steht eine
relative Hyperaktivität im ventromedialen und ventrolateralen (VLPFC)
und subgenualen zingulären Kortex (sgACC), der Amygdala (Amyg)
und dem dorsomedialen Thalamus (dmTH) gegen€uber. Im prägenualen
zingulären Kortex (pgACC) finden sich je nach Subpopulation entweder
Hypo- oder Hyperaktivität, ebenso wie im Nucleus accumbens (Ncl.
acc). Im Hypothalamus finden sich gegenläufige Veränderungen in
einzelnen Kerngruppen (Abschn. 5.6)
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bipolar depressiven Patienten fand sich ferner eine f€ur Astro-
zyten spezifische Verminderung der Glutaminsynthetase im
Bereich des subgenualen ACC (Bernstein et al. 2015b). Glia-
le Veränderungen konnten auch in Oligodendrozyten, v. a. im
Bereich des ACC, gefunden werden, allerdings fand sich in
Studien von Mosebach et al. (2013) eine direkte Abhängig-
keit der Erhöhung des Markers Olig1 von der antidepressiven
Begleitmedikation. Daneben finden sich aber auch Verände-
rungen auf Ebene der Mikrogliazellen. Vor allem im dorsalen
ACC, nicht jedoch im rostralen ACC, fanden Steiner
et al. (2011) anhand von Quinolinsäurefärbungen eine Er-
höhung der vermutlich entz€undlich veränderten Mikroglia in
Gehirnen von unipolar depressiven Patienten.


Die regionale Spezifität dieser histologischen Post-
mortem-Befunde ist v. a. auch im Kontext der jeweils typi-
schen Rezeptorverteilung klinisch relevant. So unterscheiden
sich etwa prägenuale und dorsale Anteile des ACC durch
eine gegenläufige Verteilung von NMDA- und AMPA-
Rezeptoren (Palomero-Galagher et al. 2009). Entsprechend
dieser Rezeptorprofile wirken sich neuroinflammatorische
Prozesse in Form von lokalen Veränderungen, wie etwa der
Konzentration der endogen NMDA-agonistischen Substanz


Quinolinsäure, aber auch globalen Veränderungen, zum Bei-
spiel in Form von NMDA-Rezeptorantikörpern (Steiner
et al. 2013), unterschiedlich stark auf die Aktivität der betrof-
fenen Region sowie der funktionell mit ihr in Verbindung
stehenden Netzwerke aus.


Anhand nicht invasiver MR-Spektroskopieuntersuchungen
können heute jedoch auch Auswirkungen der lokalen Rezept-
orverteilungen (Dou et al. 2013) sowie von histopathologi-
schen Veränderungen am Lebenden untersucht werden.
Sowohl in medialen als auch in lateralen Abschnitten des
Präfrontalkortex finden sich anhand von MRS-Untersu-
chungen verminderte Konzentrationen von GABA (Hasler
et al. 2007; Price et al. 2009) sowie ein vermindertes Ben-
zodiazepinrezeptorbindungsprofil in Flumazenil-PET-Unter-
suchungen (Hasler et al. 2008). Im prägenualen zingulären
Kortex berichten Metanalysen €uber gegenläufige Veränderun-
gen der lokalen Glutamatkonzentration, im Sinne einer Ver-
minderung bei unipolaren und einer Erhöhung bei bipolaren
Patienten (Taylor 2014). Verfahren mit einer höheren Messge-
nauigkeit konnten die Veränderungen im glutamatergen Sys-
tem v. a. in einer Auslenkung des Glutamins und v. a. bei
schwer depressiven Patienten vom anhedonen Subtyp finden.
Dies wurde als Zeichen verminderter glialer sowie neuronaler
Aktivität interpretiert (Walter et al. 2009) und Veränderungen
der Glutaminkonzentration wurden sowohl als Prädiktor vor
einer erfolgreichen Behandlung beschrieben (Salvadore et al.
2012), als auch im Sinne einer erw€unschten Veränderung nach
der Therapie (Brennan et al. 2010).


5.4 Amygdala, ventrales Striatum und das
Belohnungssystem


Die zahlreichen Befunde einer hyperaktiven Amygdala unter
emotionaler Stimulation (Sheline et al. 2001) wie unter Ruhe
stehen vergleichsweise wenigen eindeutigen histopathologi-
schen Auffälligkeiten gegen€uber. Die kernspintomographi-
schen beschriebenen Volumenminderungen (Savitz et al.
2010) sind mitunter auf eine primäres gliales Defizit zur€uck-
zuf€uhren (Bowley et al. 2002; Hamidi et al. 2004), wobei
konfundierende Einfl€usse von Medikation und Subdiagnose
bislang kein einheitliches Bild erkennen lassen. Die Über-
aktivierung in der Amygdala bei aversiven Reizen ist
reversibel durch antidepressive Therapie. Bei einem struktu-
rellen Defizit in Präfrontalkortex besteht hingegen eine dau-
erhafte Disinhibition des basolateralen Kernes und in der
Folge auch des medialen Thalamus mit der Folge einer chro-
nischen Überaktivierung des Regelkreises von limbischen,
striato-pallidalen und thalamischen Strukturen. Im Nucleus
accumbens wurden um bis zu 30 % verminderte Volumina
gefunden (Baumann et al. 1999). Aufgrund der reziproken
Hemmung f€uhrt eine hyperaktive Amygdala zu einer gest-
örten Funktion im ventralen ACC und damit auch in den mit


Abb. 10 Zelluläre Veränderungen bei Depression – neuronale und
gliale Befunde und deren Bezug zur MR-Spektroskopie. Die histologi-
schen Veränderungen im Präfrontalkortex betreffen sowohl glutamater-
ge (1) und GABAerge (2) Neuronen als auch Astroglia (3) und Oligo-
dendroglia (7). Spezifische Defizite sowohl in glialen Glutamattransportern
(6) als auch in der Aktivität der Glutaminsynthetase (4) sind f€ur eine
exzitotoxische Glutamatwirkung verantwortlich, die zunächst einen erhöh-
ten Metabolismus, jedoch auf Dauer eine morphologische und numerische
Degeneration von Neuronen und Glia zur Folge hat. Glutamin wird in
Astrozyten aus Glutamat produziert und kann GABAergen und glutama-
tergen Neuronen als unschädlicher Glutamatlieferant zur Verf€ugung stehen
(5 Glutamatdecarboxylase, GAD). Im prägenualen anterioren zingulären
Kortex ist die Glutaminkonzentration v. a. bei schwer anhedonen Patienten
vermindert. (Mod. nach Walter et al. 2009)
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dieser verschalteten Regionen. Die dopaminergen Neuronen
im ventralen Tegmentum (VTA) sind in ihrem Entladungs-
muster direkt von einer Innervation aus dem anterioren zin-
gulären Kortex (ACC) abhängig und somit ebenfalls die
Dopamfreisetzung im Nucleus accumbens, welche durch
phasische VTA-Signale gesteuert wird. Eine verminderte Fä-
higkeit, positive Belohnungsreize als angenehm zu empfin-
den, wie es bei anhedonen Patienten der Fall ist, hängt somit
sowohl mit einer verminderten Aktivierung nicht nur im
Nucleus accumbens sondern v. a. auch im prägenualen
ACC ab, was auch in bildgebenden Studien gezeigt werden
konnte (Knutson et al. 2008; Walter et al. 2009). Eine Ver-
minderung der dopaminergen Neurotransmission im VTA
wurde auch durch eine vermehrte direkte Inhibition durch
die Kerne der lateralen Habenula im Epithalamus beschrie-
ben (Sartorius und Henn 2007). Ebenso wie in der Amygdala
wurden hier reduzierte Volumina sowie Zellzahlen, jedoch
f€ur neuronale Zellen, gefunden (Ranft et al. 2010, Tab. 2).


5.5 Hypothalamus und die pathologische
Stressachse


Im hypothalamischen Nucleus paraventricularis wurde eine
erhöhte Zahl Kortikotropin-Releasingfaktor-(CRF-)haltiger
Neuronen beschrieben, ein Befund, der den Hyperkortisolis-
mus erklären könnte (Raadsheer et al. 1994). Bei Depressiven
wie auch bei Schizophrenen wurde ebenfalls im Hypo-
thalamus eine verminderte Innervation durch das Neuropeptid
β-Endorphin, ein endogenes Opioid, festgestellt sowie eine
Reduktion der Immunreaktion von Neuronen mit Stickoxid-
(NO-)synthetisierendem Enzym (Bernstein et al. 1998b).
Stickoxid wird u. a. eine Rolle bei der synaptischen Plastizität
zugesprochen.


Der laterale Hypothalamus ist eine viszeromotorische Sta-
tion von Signalen der emotionalen Stressantwort, welche
neben direkten peripheren humoralen Auswirkungen auf
den Gesamtorganismus auch weiter zu tieferen Hirnstamm-
regionen wie periaquäduktalem Grau, dorsale Raphekerne
oder Locus coeruleus gelangen. Im Rahmen chronischer


Stresszustände werden diese Regionen vermehrt durch eine
hyperaktive Amygdala (Nucleus centralis) pathologisch akti-
viert (Herman und Cullinan 1997), sodass es durch eine
Enthemmung der CRF-Freisetzung in der Folge zu einer
gesteigerten glukokortikoidvermittelten Stressantwort kommt.
Diese Verschiebung der Stressachse wird durch eine vermin-
derte Hemmung der ACTH-Sekretion durch den ventralen
zingulären Kortex verstärkt (Diorio et al. 1993), welcher die
ausgeprägtesten Volumenminderungen bei der Depression auf-
zeigt.


Auch im Bereich der Mamillarkörper wurden Veränderun-
gen bei Depressiven gefunden (Bernstein et al. 2012). Allge-
mein m€ussen allerdings bei der Bewertung von zellulären
Veränderungen auf Ebene des Hypothalamus in besonderem
Maße die Todesumstände ber€ucksichtigt werden (Bielau
et al. 2013).


5.6 Hirnstammveränderungen und
Suizidalität


Auch die noradrenergen und serotonergen Zellgruppen des
Hirnstamms, deren Dysfunktion bei affektiven Störungen seit
langem vermutet wird, weisen diskrete neurohistologische
Defizite auf: Die Expression des Noradrenalin-synthetisie-
renden Enzyms Tyrosinhydroxylase ist bei unipolaren nicht-
suizidal Depressiven im Locus coeruleus (LC) vermindert,
bei bipolaren Patienten jedoch erhöht, wodurch auf biologi-
scher Ebene die Unipolar-bipolar-Dichotomie unterst€utzt
w€urde (Baumann et al. 1999a, b). F€ur bipolar depressive
Patienten wurden außerdem Verminderungen der Stickstoff-
monoxidsynthase im Bereich des LC gefunden (Bielau et al.
2012). Aktuellere Untersuchungen legen jedoch auch eine
besondere Bedeutung des psychopathologischen Symptoms
der Suizidalität nahe, welches unabhängig von der Polarität
der Grunderkrankung mit einer relativen Erhöhung und somit
einer präsynaptischen noradrenergen Dysregulation einher-
geht (Gos et al. 2008a). Die serotonergen Neuronen des
dorsalen Raphekernes zeigen hingegen numerische Defizite
(Baumann et al. 2002), wobei eine Abhängigkeit der karyo-
metrisch ermittelten Zellaktivität von der Suizidalität in post
mortem untersuchten Gehirnen eine relative Hypoaktivität
nahelegt (Gos et al. 2008b; Bielau et al. 2005a). Diese neu-
ropathologischen Hinweise auf eine zelluläres Defizit mit
Blick auf die besondere Bedeutung der nordrenergen und
serotonergen Wirkungen moderner Antidepressiva bei einem
Großteil der Patienten sind damit nicht nur f€ur die Patho-
genese affektiver Erkrankungen sondern auch f€ur spezielle
Nebenwirkungen wie Erhöhung der Suizidalität relevant.
Suizidalität war ebenso ein Leitmerkmal, welches sich durch
eine relative Mikrogliose im Präfrontalkortex bei affektiven
wie schizophrenen Patienten auszeichnete (Steiner et al. 2008),


Tab. 2 Funktionelle und histopathologisch strukturelle Veränderungen
bei unipolarer Depression


Region Volumen Metabolismus


Amygdala ↓ ↑


Medialer Thalamus ↓ ↑


Orbitofrontalkortex ↓ ↑


Anteriores Zingulum ↓ ↕


Dorsaler PFC ↓ ↓


Hypothalamus ↓ ↕


Habenula ↓ ↑


Pallidum ↓ ↓


Nucleus accumbens ↓ ↓
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sodass dieser Zusammenhang mitunter nicht immer spezi-
fisch f€ur eine einzige affektive Erkrankung ist.


5.7 Basalganglien und Alterseffekte


Wärend diese Regionen des Papez-Kreises Veränderungen in
Zellzahlen zeigten, konnte dies zum Beispiel f€ur die Fornix,
eine der Hauptverbindungen zwischen Hippokampus und
Hypothalamus und den Septumkernen, weder f€ur unipolare
noch f€ur bipolare depressive Patienten gefunden werden
(Brisch et al. 2008). In den Basalganglien konnten relevante
Volumenänderungen v. a. bei älteren Patienten nachgewiesen
werden. Während dann v. a. im Nucleus caudatus, Putamen
und im Globus pallidus wiederholt Volumenminderungen bei
uni- und bipolar depressiven Patienten gefunden wurden
(Baumann et al. 1999; Bielau et al. 2005b; Krishnan
et al. 1992), zeigen sich diese typischen Befunde bei j€ungeren
Patienten nicht. Eine verminderte striatopallidale Aktivität
v. a. bei unipolar depressiven Patienten fand sich außerdem
im externen Globus pallidus (Gos et al. 2009c). Dass den
Basalganglien nicht nur eine Bedeutung bei der Steuerung
der Motorik, sondern auch in der neuronalen Modulation der
Affekte zukommt, wird auch durch die Beobachtung un-
terst€utzt, dass vaskulär bedingte Schädigungen der Basalgan-
glien häufig eine depressive Symptomatik zur Folge haben
(Herrmann et al. 1993). Neuere Untersuchungen zur struktu-
rellen Verbindung der Basalganglien zeigen eine Beeinträch-
tigung in den anhand von MR-Traktografie messbaren Faser-
bahnen der Basalganglien, v. a. ausgehend von Thalamus
und Amygdala (Osoba et al. 2013). Diese strukturellen Ve-
ränderungen bei Depression stellen daher eine wichtige
Grundlage bei der wiederholt beobachteten, veränderten
funktionellen Konnektivität der gleichen Areale dar (Zhang
et al. 2015).


6 Ausblick


Neuere Erkenntnisse zur funktionellen Neuroanatomie des
Gehirns, insbesondere zu den Stadien der kortikalen Infor-
mationsverarbeitung und der Bedeutung des limbischen Sys-
tems, tragen wesentlich zu einem besseren Verständnis der
Hirnbiologie psychiatrischer Erkrankungen bei. Eine beson-
dere Rolle spielen die limbischen Endhirnstrukturen und die
damit in enger Interaktion stehenden kortikalen Assoziations-
areale des Stirn- und Schläfenhirns.


Teilt man das Hirn vereinfachend in primäre und höhere
Areale der sensorischen Informationsverarbeitung ein, dann
geht aus den klassischen hirnpathologischen Arbeiten und
der neueren hirnstrukturellen Psychoseforschung hervor,


dass Schädigungen primärer sensorischer und motorischer
Kortexareale Symptome verursachen, die dem Gebiet der
Neurologie zugerechnet werden können, dass hingegen Stö-
rungen der höheren kortikalen Integrations- und Assozia-
tionsorgane des Frontalhirns, Temporalhirns und des limbi-
schen Systems sowie von Teilen des Zwischenhirns
Syndrome hervorrufen, die im neuropsychiatrischen Über-
gangsbereich oder im Bereich der Psychopathologie liegen.
Bei affektiven Psychosen scheinen auch limbische Teile der
Basalganglien gestört zu sein. Mnestische Störungen, Denk-
störungen, abnorme Realitätsinterpretation sowie die psycho-
setypische Dissoziation zwischen Kognition und Emotion
lassen sich aus der Dysfunktion der höheren Kortexorgane
und des limbischen Systems herleiten.


Zentrum der Neuropathologie psychischer Störungen sind
weniger die Nervenzellkörper selbst, die bei Schizophrenien
und affektiven Störungen kaum betroffen sind (dies ist ein
wesentlicher Unterschied zu den typischen degenerativen
Hirnerkrankungen), sonderm Gliazellen, Interneurone, Syn-
apsen sowie die myelinhaltige weisse Substanz innerhalb der
Hemisphären, die f€ur die Kommunikation zwischen den Ner-
venzellen der einzelnen Hirnareale zuständig ist. Daraus lässt
sich herleiten, dass Psychosen als Störung des zerebralen
Verschaltungsapparates aufgefasst werden können, somit als
Dyskonnektionssyndrom (Schmitt et al. 2011). Eine faszinie-
rende neue Entwicklung in der Erforschung der Ursachen
psychotischer und affektiver Erkrankungen ist die Erkennt-
nis, dass neuroinflammatorische Prozesse einen erheblichen
Teil der ursächlichen Varianz erklären können. Hieraus erge-
ben sich ganz neue therapeutische und diagnostische Per-
spektiven.
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Eating disorders are severe psychiatric disorders that, for many, 
evolve into chronic or fluctuating conditions with serious 
adverse outcomes1. Among adolescents and young adults, the 


disability-adjusted life years for anorexia nervosa (AN) and bulimia 
nervosa (BN) are among the highest of all psychiatric disorders2. 
Binge-eating disorder (BED) and other specified feeding and eat-
ing disorders have yet to be included in estimates, but are projected 
to account for the majority of the global disease burden of eating 
disorders3. Although the disorders occur in pure forms, diagnostic 
crossover across the course of illness is common4. For a brief defini-
tion of the symptoms and epidemiology of the three primary eating 
disorders, see Box 1.


Biological effects within eating disorders range from the sub-
cellular (genetic variants and their effects on gene expression and 
structure), through the cellular (signaling) and intercellular (neu-
rons and neuronal circuits), to organismal effects (eating disorders 
and disorder-related behaviors)5. These levels of biology are inter-
connected, but are investigated using different scientific approaches, 
with limited cross-talk to date. Integrating results from different 
approaches is vital. A hierarchically connected research approach, 
reflecting the biological interconnectivity, will provide a more com-
plete understanding of the biology of eating disorders, providing the 
foundations for developing much-needed novel treatments. In this 
review, we describe the state of the science across biological levels 
and approaches and conclude by discussing progress toward this 
more integrated understanding.


Human genetics of eating disorders
Twin-based heritability. Large-scale twin studies yield herita-
bility estimates ranging from 0.28 to 0.74 for AN6, with impreci-
sion reflecting varying definitions of illness and sample size, and 
with more severe definitions associated with higher heritabilities7. 


Heritability estimates range from 0.55 to 0.62 for BN6 and 0.39 to 
0.45 for BED6.


Genome-wide association studies. Candidate gene and linkage lit-
erature in eating disorders was rife with unreplicated small-sample 
studies and was minimally informative beyond signaling the likely 
complexity of their genetics6. We take as a starting point the most 
recent genome-wide association study (GWAS) of AN performed by 
the Eating Disorders Working Group of the Psychiatric Genomics 
Consortium (PGC-ED)8. Combining existing samples9 with the 
Anorexia Nervosa Genetics Initiative10 yielded a dataset of European 
ancestry including 16,992 AN cases and 55,525 controls, from 17 
countries, and identified 8 genome-wide significant loci, including 
4 single-gene loci: CADM1, MGMT, FOXP1 and PTBP2 (refs. 8). 
Analysis of tissue enrichment for AN-associated genes revealed a 
significant association with the CNS, and comparison to single-cell 
gene expression datasets from mice revealed significant associations 
with hippocampal pyramidal neurons and striatal medium spiny 
neurons. Song et al.11 further showed that AN-associated genes were 
enriched in the prefrontal cortex (PFC).


Genetic correlations implicate psychiatric, educational, 
and metabolic factors in anorexia nervosa. The estimates of 
single-nucleotide polymorphism (SNP)-based genetic correlations 
(SNP-rg) between AN and psychiatric disorders such as obsessive–
compulsive disorder (OCD), major depressive disorder (MDD), 
anxiety, and substance-related disorders8,12 correspond with clini-
cal observations of comorbidity13 and twin studies14–16. Building on 
this work, AN and OCD risk genes pinpointed through GWASs 
showed similar PFC expression alterations, meaning that these 
disorders may have similar functional pathways11. A new positive 
SNP-rg with objectively measured physical activity was found in the 
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PGC-ED GWAS8 and may relate to the driven exercise seen in AN. 
Significant positive SNP-rg with educational attainment was not 
seen for IQ (Fig. 1).


Earlier results hinted at a significant negative genetic correla-
tion between AN and body mass index (BMI)9,17. The PGC-ED 
GWAS revealed significant genetic correlations with metabolic, 
lipid, and anthropometric traits, suggesting that metabolic mecha-
nisms may drive physiological resistance to healthy body weight in 
AN8. The observed correlations were not confounded by the genet-
ics of BMI—a concern given that low body weight is a component 
of the AN diagnosis8. Likewise, exploratory Mendelian random-
ization (MR) analyses in the PGC-ED GWAS indicated a bidirec-
tional causal relationship between AN and low BMI. The authors  


concluded that both metabolic and psychological factors may need 
to be considered to fully understand AN and that doing so may 
hasten the development of more effective treatments. On the basis 
of the strong associations with psychiatric traits, physical activity, 
educational attainment, and metabolic traits, multivariate GWAS 
analyses (for example, genomic structural equation modeling) 
could offer novel opportunities to disentangle common and specific 
genetic effects and help to boost power for discovery.


Polygenic scores. Polygenic scores (PGS) summarize genome-wide 
data into a single variable of genetic liability to the phenotype—as a 
sum of the number of risk alleles present in the individual weighted 
by the SNP effects from GWASs. Higher PGS for AN derived from 
the 2019 PGC-ED GWAS were associated with increased odds 
of AN, and equally in females and males8. Further, PGS of age of 
onset of AN predicted age at onset in independent cohorts18. A rich 
body of literature applying PGS is emerging, with multiple stud-
ies reporting that BMI and psychiatric PGS influence childhood 
and adolescent disordered eating behaviors19–21. PGS for other 
phenotypes may also differentiate among AN, BN and BED on the 
genomic level. UK Biobank analyses revealed strong positive asso-
ciations between binge-type eating disorders (BN and BED) and 
anthropometric PGS (for example, overweight and waist circum-
ference), suggesting that binge eating may share genomic variants 
with overweight and obesity. In contrast, in AN, the direction of 
these associations was reversed22.


We anticipate increasing evidence that PGS will predict devel-
opmental phenotypic manifestations of illness (that is, premorbid 
behavioral traits and course of illness) and gene–environment asso-
ciations, and ultimately inform risk assessment and clinical applica-
tions. At present, their clinical utility is limited23,24.


Cross-disorder genome-wide association studies. A cross-disorder 
GWAS of eight psychiatric disorders (AN, ADHD, autism spec-
trum disorder, bipolar disorder, MDD, OCD, schizophrenia and 
Tourette’s syndrome) revealed 109 pleiotropic loci (that is, signals 
for at least two disorders), of which 8 had signals for AN25. The top 
locus (18q21.2) was associated with all disorders, has previously 
been implicated in MDD and neuroticism, and includes the DCC 
gene, encoding netrin 1 receptor, which regulates axon outgrowth. 
A joint genomic structural equation model showed that AN loaded 
onto a factor with OCD and Tourette’s syndrome26. These findings 
suggest overlapping genetic risk across disorders and that work 
needs to be done to separate specific from nonspecific susceptibility 
variants, and the association of specific variants with cellular gene 
expression datasets to generate testable hypotheses for their ulti-
mate impact on brain circuit function. Other cross-disorder GWASs 
on AN and OCD have yielded promising insights but require larger 
samples to pinpoint risk loci27.


Mendelian randomization. MR studies treat genetic variants as 
unconfounded proxies of an exposure of interest to evaluate the 
causal effect of an exposure on a phenotypic outcome. However, MR 
analyses investigating the causal effects of AN on other traits are 
presently limited in power. As stated earlier, a bidirectional causal 
association between AN and low BMI was found in the PGC-ED 
GWAS8. An MR study on the ALSPAC cohort (n = 4,473) suggested 
possible causal effects of genetically predicted childhood BMI on 
binge eating and weight and shape concern, and of binge eating 
and overeating on BMI28. In another study, adiponectin, a fat-tissue 
derived hormone, showed evidence consistent with a causal effect 
on eating disinhibition but not eating restraint29. Adams et al.30 
found evidence consistent with a protective effect of fasting insulin 
level (n = 108,557) on AN (n = 72,515; odds ratio (OR) = 0.48, 95% 
confidence interval: 0.33, 0.71), but not for fasting glucose or gly-
cated hemoglobin (HbA1c) on AN. Future MR studies will help to 


Box 1 | overview of eating disorder phenotypes


Anorexia nervosa. The hallmark symptom of AN is low body 
weight, accompanied by persistent restriction of energy intake 
and/or increased energy expenditure, intense fear of gaining 
weight, or persistent behavior preventing weight gain, and dis-
torted body image1. Both a restricting and a binge-eating/purg-
ing subtype exist. The lifetime prevalence is 1.4% (0.1–3.6%) for 
women and 0.2% (0–0.3%) for men131. The standardized mortali-
ty ratio of AN is >5 (ref. 132), with deaths primarily attributable to 
illness effects and suicide133. Treatment outcome in adults is poor, 
with only 30% achieving full recovery134. Family-based treatment 
for youth is recommended; multidisciplinary interventions are 
recommended for adults, although the evidence base remains 
particularly weak135. No medications have been identified or de-
veloped that successfully treat the disorder or are approved by 
the US Food and Drug Administration (FDA)135.


Bulimia nervosa. The core symptoms of BN include binge eating 
(eating an unusually large amount of food in a circumscribed 
period of time accompanied by a sense of loss of control) and 
inappropriate compensatory behaviors (for example, self-induced 
vomiting, abuse of laxatives, diuretics, fasting, and excessive 
exercise), with self-evaluation being strongly influenced by shape 
and weight1. BN can occur at all body weights, but is diagnosed 
as AN binge-eating/purging subtype in the presence of AN. The 
lifetime prevalence is 1.9% (0.3–4.6%) for women and 0.6% 
(0.1-1.3%) for men131, and onset is typically in late adolescence 
or early adulthood. Cognitive-behavioral therapy is the leading 
evidence-based treatment, and fluoxetine, whose efficacy was 
established in placebo-controlled clinical trials in the early 1990s, 
is the only FDA-approved medication135. BN recovery rates are 
~50% at 5–10 years of follow-up136.


Binge-eating disorder. BED is marked by recurrent binge 
eating that causes distress, the absence of regular compensatory 
behaviors, and behavioral and emotional features such as eating 
rapidly or when not hungry, and feeling embarrassed or disgusted 
by one’s behavior1. The lifetime prevalence is 2.8% (0.6–5.8%) for 
women and 1.0% (0.3–2.0%) for men131. Onset is typically in early 
adulthood but can be at any time and in individuals spanning the 
normal to obese weight ranges1. Evidence-based treatments for 
BED include cognitive-behavioral therapy, second-generation 
antidepressants, and, since 2015, lisdexamfetamine, which is an 
FDA-approved stimulant originally prescribed for the treatment 
of attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD)137. Preclinical, 
clinical and genetic studies (of binge eating) and neuroimaging data 
converge on dysfunction in systems that regulate eating behavior 
and reward (that is, dopaminergic and noradrenergic systems), 
and support the repositioning of lisdexamfetamine in BED138.
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disentangle the nature of pleiotropy and shed light on causal expo-
sure–outcome effects.


Rare mutations and copy number variants. No Mendelian forms of 
eating disorders have been identified, and efforts to find rare genetic 
variants have not yet been successful. In an exome-chip-based 
GWAS that included 2,158 individuals with AN and 15,327 control 
participants31, 16 independent variants were taken forward for in 
silico and de novo replication. No findings reached genome-wide 
significance. Scott-Van Zeeland et al.32 conducted a series of tar-
geted sequencing and genotyping studies focusing on 152 candidate 
genes in 1,205 individuals with AN cases and 1,948 control partici-
pants, implicating variants in the estrogen receptor-b (ESR2) and 
epoxide hydrolase 2 (EPHX2) genes. A smaller exome sequencing 
study of 93 individuals with AN reported enrichment of rare vari-
ants in neuropeptide/neurotrophic pathways33. Combined linkage 
and sequencing of densely affected families with multiple individu-
als with AN or BN has been reported34,35. The results of these studies 
are tentative as sufficient sample sizes to identify rare point muta-
tions have yet to be attained.


The situation is similar for genome-wide analyses of copy num-
ber variants (CNVs). Wang et al.36 found no evidence of CNV 
enrichment in people with AN compared to controls. Yilmaz 
et al.37 analyzed 1,983 women with AN38 and found no occurrence 
of well-established pathogenic CNVs for neurodevelopmental 
disorders (1q21.1, 2p16.3, 3q29, 7q36.3, 13q12, 15q11.2, 15q13.3, 
16p11.2(1), 16p11.2(2), 17q12 or 22q11.21). Chang et al.39 reported 
the association of a 15q11.2 microduplication with AN, but cau-
tioned that the results require validation. Currently, there is no 
credible evidence that novel or known CNVs with large effect sizes 
influence AN. Much larger sample sizes may be required before we 
can exclude a role for CNVs carrying moderate effect sizes.


Limitations of human genetic studies. Several limitations in the 
field should be considered. First, to our knowledge, no GWAS of 
BN, BED, purging disorder, atypical AN, avoidant/restrictive food 
intake disorder, pica or rumination disorder have been published. 
Second, for AN, genome-wide signals currently account for a low 
proportion of phenotypic variance (1.7%), while gene mapping and 


gene expression results currently rely on limited high-throughput 
chromatin conformation capture (Hi-C), expression quantita-
tive trait loci (eQTL) and brain cell data. Larger sample sizes are 
required to improve statistical power and to detect more suscep-
tibility loci. Large, systematic sequencing studies are required to 
assess the role of rare variants and to complement common vari-
ant GWASs. Finally, although eating disorders are likely to be 
under-detected in males, the gender ratio is definitely tipped in the 
direction of females. Accruing larger samples sizes of afflicted males 
is essential for identifying genetic sex differences and is a priority 
for future research.


Integration. Genomic discovery in eating disorders is underway 
and early discoveries highlight new directions for deepening our 
understanding of some of the more perplexing facets of AN (for 
example, extreme weight dysregulation, the frequent re-loss of 
therapeutically restored weight, and compulsive exercise). The PGC 
is expanding genomic samples from individuals with AN, BN, and 
BED with efforts such as the Eating Disorders Genetics Initiative 
(EDGI)40. Novel biological discoveries are anticipated to acceler-
ate therapeutic opportunities in drug discovery, the repositioning 
of current drugs, and our understanding of pleiotropy including 
opposing effects that may mitigate unintended off-target effects. 
The availability of biobanks with genetic and electronic health 
record data offer opportunities to extend genetic associations to 
other medical phenotypes not currently available. As with many 
illnesses, global cooperation and harmonization of methods boost 
sample sizes and accelerate science. Clearly, collaboration with 
researchers in other fields will increase the utility of GWAS results 
and integrate them into a unified science of eating disorders. This 
unification can be achieved by targeting dimensional phenotypes 
and symptoms and generating hypotheses for testing the causal 
impact of genomic variants on neural circuit function.


GWASs of eating disorders have focused primarily on diagno-
ses; however, exploring relevant dimensions or core symptoms may 
enhance translation to approximate phenotypes in animal mod-
els. Fine-mapping approaches are required to delve deeper into 
trait-associated regions to identify specific variants or genes that 
causally influence the target trait. Clearly describing the strength of 
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Fig. 1 | Genetic correlations between anorexia nervosa and selected top traits. Error bar represent 95% confidence intervals. Values were retrieved from 
ref. 8. HDL, high-density lipoprotein.
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evidence for the functional involvement of specific genes and vari-
ants in eating disorders will provide strong targets for causal valida-
tion and neurobiological exploration.


Neurobiology of genes implicated in genome-wide association 
studies of anorexia nervosa. Although too recent to have influ-
enced neurobiological studies directly, several genes implicated by 
the latest AN GWAS have been studied in relation to other traits and 
show neurobiological relevance to eating disorders. For example, 
FOXP1 haploinsufficiency is a rare form of intellectual disability, 
related to autism spectrum disorder41. Haploinsufficiency of FOXP1 
is associated not only with neurodevelopmental impairments, 
but also with feeding difficulties and gastrointestinal disturbance 
in humans and in mice, supporting the role of FOXP1 in AN41. 
Conditional Foxp1-knockout studies in the mouse brain implicate 
neurogenesis and neural migration, particularly the development 
and functioning of medium spiny neurons and pyramidal neurons. 
Both cell types have been implicated as relevant neuronal cell types 
by systems biological analyses of the AN GWAS41.


As well as being implicated in AN, CADM1 and PTBP2 
have been implicated in GWASs of BMI42. PTBP2 encodes a 
neuron-specific RNA-binding protein that organizes axonogen-
esis in the developing cortex, which is relevant across psychiat-
ric disorders43. By comparison, CADM1 has not been associated 
with psychological or behavioral traits except for BMI and AN 
(although the family member CADM2 has been implicated in 
numerous traits related to impulsive behavior)44. CADM1 encodes 
a synaptic cell adhesion molecule. The BMI-associated variants 
appear to increase the expression of CADM1 in the human hypo-
thalamus and cerebellum, and parallel experiments in mice suggest 
that this increased expression contributes to weight gain, poten-
tially through CADM1-positive innervation of POMC neurons45. 
CADM1 is also involved in the neural control of first estrous in 
mice, which is of particular interest given amenorrhea in AN1. 
MGMT, which encodes a DNA alkyltransferase, is the most well 
studied of the genes implicated in the AN GWAS, as it is involved 
in DNA repair and protection against cancer46. The biological path-
ways that link DNA repair dysfunction to AN are unclear, although 
recent research suggests that postmitotic neurons require recurrent 
DNA repair that is relevant to neuronal dysfunction47,48. Assuming 


future GWASs support MGMT as a causal gene for AN, its role is 
worthy of future investigation.


The identification of conserved, eating disorder-relevant genes 
is currently limited by underpowered phenotype-driven analyses in 
humans and rodents. Neuroscience typically focuses on a different 
level of the biological hierarchy from statistical genetics. As such, 
deeper insight may be gained by examining the neuronal circuitry 
implicated directly through neuroscientific approaches and indi-
rectly through GWAS-based approaches. GWAS-based approaches 
use information on cell-type-specific genome biology, such as epi-
genetic markers49 or gene expression50. These methods show that 
genes associated with AN are, on average, specifically expressed in 
brain tissues, especially in medium spiny neurons and CA1 hippo-
campal pyramidal neurons8. Results from these methods implicate 
the same cell types in other psychiatric disorders and are sup-
ported by functional studies in rodents. Differential vulnerability to 
activity-based anorexia (ABA) in female C57BL/6J mice was asso-
ciated with GABAergic inhibition of hippocampal CA1 pyramidal 
cells51. Prolonged binge-like consumption of sucrose has been shown 
to alter the morphology of medium spiny neurons in the nucleus 
accumbens (NAc) of rats52. However, beyond broad support for 
brain tissues in general, most circuits that have been implicated in 
neurobiological studies of mice and of humans are poorly supported 
by these GWAS-based approaches, probably owing to limitations of 
power and insufficient data from appropriate tissues. For example, 
in contrast to the neurobiological evidence supporting a role for 
DA circuitry in AN, there is no such evidence from AN GWAS8. 
However, evidence for genetic variants affecting the dopamine (DA) 
system in eating disorders may emerge as the power of eating disor-
der GWASs increases. Both of these limitations are being overcome 
through increasing GWAS sample sizes and via collaborative brain 
mapping initiatives like the PsychENCODE project53.


Human neuroimaging in eating disorders
Neuroimaging research in eating disorders has been motivated 
by (1) previous work in animal models that studied the micro-
circuitry involved in homeostatic and hedonic eating path-
ways and (2) genetic studies and GWASs that have identified 
shared functional networks that exhibit overlapping phenotypes 
(cortico-striatal-thalamo-cortical (CSTC) pathways; Fig. 2).
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Fig. 2 | Human neuroimaging circuitry involved in eating disorders. a, Images represent the structures comprising two major dopaminergic pathways, 
mesolimbic and mesocortical pathways, supported by previous work in animal models. Both pathways originate in the VTA (red). Mesolimbic pathways 
project to the NAc, and is part of the complex circuit involving the amygdala (pink), hippocampus (green) and the bed nucleus of the stria terminalis 
(yellow). The mesocortical pathway projects primarily to the PFC (orange) and insula (purple). b, Images represent substructures involved in the CSTC 
pathway that are supported by recent genetic/GWAS studies with shared functional networks that exhibit overlapping phenotypes. The CSTC pathway is a 
multisynaptic neuronal circuit that connects the cortex with the striatum and thalamus. The striatum (green) receives glutamatergic input from the cortex 
and the thalamus (blue) sends out GABAergic inputs to the subthalamic nucleus (pink, purple, red).
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Hedonic reward pathways—mesocorticolimbic and mesolim-
bic networks. The brain reward system is well-defined and plays 
a central role in the drive to eat. Mesocorticolimbic and mesolim-
bic pathways project from the ventral tegmental area (VTA) to 
the cerebral cortex (frontal, cingulate, and entorhinal cortex) and 
limbic structures (ventral striatum, hippocampus, and amygdala), 
respectively. Importantly, these systems are largely intertwined and 
overlapping54, and assigning specific brain regions to one clinical 
phenotype (for example, restriction) or characteristic (for example, 
cognitive control) is unhelpful as they act in unison. Collectively, 
mesocorticolimbic and mesolimbic pathways are responsible for 
cognitive functions, reward, emotion, and motivation, which may 
represent transdiagnostic factors underlying AN, BN, and BED55,56.


Early studies focusing on understanding the neurobiology of 
eating disorders suggested that there were pathological alterations 
in monoamine neurotransmitter systems, specifically DA and 
serotonin or 5-hydroxytryptamine (5-HT)56. These findings align 
with other works that have strongly implicated the reward system 
in pathological changes in hedonic eating and decision-making. 
The VTA comprises a cluster of DA-producing neurons that play 
a key role in positive and negative reinforcement, decision making, 
working memory, incentive salience, and aversion. Dopaminergic 
VTA neurons innervate corticolimbic regions via the mesocorti-
cal pathway, forming the mesocorticolimbic reward network. A 
subpopulation of midbrain DA neurons that project to the stria-
tum co-release glutamate and GABA onto their target neural sub-
strates57. Understanding the structural and functional connectivity 
of these reward circuits in eating disorders has been a central focus 
for the neuroimaging investigations highlighted below.


Functional neuroimaging studies suggest altered processing of 
rewarding and aversive food stimuli in acute and recovered AN58,59. 
In binge-type eating disorders (BN and BED), functional neuroim-
aging findings are less consistent60,61. Positron emission tomogra-
phy (PET) data in individuals who have recovered from AN show 
increased striatal dopamine receptor (D2/D3) binding, which was 
also related to striatal responses during monetary choices and 
self-reported trait anxiety62. However, two PET studies focusing 
on individuals with acute63 and weight-restored AN64 compared 
to healthy control participants found no difference in DA recep-
tor binding. PET studies in individuals with BN have identified 
decreased striatal DA transporter availability65. In individuals with 
BN, increases in glutamate signaling receptors (metabotropic glu-
tamate receptor subtype 5; mGlu5) were higher in the anterior cin-
gulate cortex (ACC), subgenual PFC, and straight gyrus compared 
with control participants66. Structural neuroimaging studies in AN 
and BN reveal volumetric abnormalities in the insula67. Further, 
lower white matter measures of axonal integrity (measured via 
fractional anisotropy) and increased structural white matter con-
nectivity between the insula and orbital frontal cortex suggest that 
altered processing of taste perception may be present across eating 
disorders. The insular cortex (IC) extends beyond taste function 
and is a center of body awareness, integrating autonomic, cognitive 
and affective processing68 of the homeostatic state of the body. Both 
structural and functional neuroimaging studies highlight deficits in 
the insula and abnormal interoceptive activity in AN69,70 and BN71.


Cognitive control and habitual responding—cortico- 
striatal-thalamo-cortical pathways. The CSTC pathway is a brain 
circuit that controls movement execution, habit formation, and 
reward, all of which have been hypothesized to be relevant to eating 
disorders. Hyperactivity throughout the CSTC circuits is believed 
to underlie OCD72, which is increasingly relevant given the strong 
positive genetic correlation between OCD and AN8. Overlapping 
CSTC loops, including lateral PFC, ACC, dorsal striatum, the pre-
supplementary motor area, insula, and parietal regions, are involved 
in these processes.


Here are limited neuroimaging data to suggest that functional 
and structural alterations in control circuits occur early in the 
course of BN and may contribute to the disorder’s persistence over 
time73,74. In patients with AN, maladaptive excessive self-control is 
commonly described although the differences in underlying neuro-
biological correlates (that is, structures) involving cognitive control 
are inconsistent in imaging studies75,76. Both individuals with AN 
and those with BN show reduced gray matter volume in the caudate 
nucleus, ACC, and insula77; however, these results may normalize in 
AN and BN following successful treatment78.


Limitations. Deficits in cognitive control, executive functioning, 
reward, and affective processing are commonly reported across 
multiple psychiatric disorders, with similar neurobiological corre-
lates reported in the dorsolateral PFC, insula, and dorsal ACC79–81. A 
limited number of studies compare neuroimaging across psychiatric 
disorders (for example, refs. 82,83) or use meta-analytic techniques 
to do so (for example, refs. 79,80). Those that have been conducted 
have not included patients with eating disorders, despite evidence 
of psychiatric multimorbidity (including mood, substance use, and 
anxiety disorders)84. Eating disorder exclusion may occur because 
of state-specific neurobiological alterations due to malnourishment 
or dehydration stemming from key eating disorder-specific behav-
iors (for example, caloric restriction, purging, and excessive exer-
cise). Failure to account for state-specific effects has stymied human 
neuroimaging research in eating disorders. Eating disorder-specific 
recommendations from experts in the fields of eating disorders and 
neuroimaging85 have been proposed to account for malnutrition 
effects. Importantly, novel experimental designs are essential to dis-
aggregate the extent to which any observed neurobiological altera-
tions in AN are truly related to disease etiology or more accurately 
attributed to the impact of prolonged malnutrition/starvation. 
Accordingly, reevaluation of previous eating disorder neuroimag-
ing findings accounting for effects of malnourishment (for example, 
white matter alterations in AN86 and BN87) has led to improved 
understanding of state versus trait effects in the brain.


Integrating human genetics and neuroimaging. Imaging and 
genetics target distant levels of the biological hierarchy, and so inte-
gration is challenging. Genetically informed models of eating disor-
ders hold the potential to generate construct-valid neurobiological 
disease models. Direct examination of the effect of genetic variation 
on brain structure and function is underway through the ENIGMA 
consortium88. Further insights could be obtained by examining 
intermediate levels of the biological hierarchy. Cellular-level data 
can be inferred from eating disorder GWASs; this has implicated 
hippocampal pyramidal neurons and striatal medium spiny neu-
rons as the cell types that express identified genes in AN8. However, 
this approach remains in its infancy—larger sample sizes for GWAS 
and for gene expression datasets in neuronal and nonneuronal cells 
(for example, microglia and oligodendrocytes) are needed to pro-
vide sufficient power for the parallel implication of brain circuits 
from neuroimaging and from GWASs.


Animal models of eating disorders
As eating disorder GWASs become larger and more robust, their 
ability to interconnect with animal models will increase. Animal 
models offer speed in achieving power, control over allele frequency 
and genetic background, environmental exposure, and recording 
and collection of the appropriate cell types and tissues at appro-
priate time points to study the dynamic genetic architecture and 
genomic adaptations across eating disorder progression and recov-
ery. Two popular animal models for investigating eating disorders 
are the ABA model and the binge-like eating (BLE) model (Box 2). 
Genes, variants, and circuit mechanisms gleaned from animal stud-
ies can be discovered and validated first within the same species and 
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genetic background and then in humans. Likewise, identified genes 
from human GWAS and proposed circuitry from human neuroim-
aging studies can also be tested for causality and function in animal 
models, potentially on multiple genetic backgrounds (Fig. 3).


Phenotype-driven genetics of activity-based anorexia. Various 
mouse strains exhibit differential susceptibility to ABA. Specifically, 
DBA/2J female mice show greater wheel running activity, greater 
weight loss, less food intake and more severe hypoleptinemia com-
pared to C57BL/6J mice89. C57BL/6J mice showed greater ABA than 
A/J mice and multiple chromosome substitution strains90. A genetic 
correlation between baseline physical activity (wheel running, loco-
motor) and ABA across inbred strains91 identified physical activity 
as a potential premorbid trait that predicts the development of ABA. 
Despite inbred strain differences in ABA, causal genetic factors have 
yet to be found.


Phenotype-driven genetics of binge-like eating. Phenotypic dif-
ferences in BLE between inbred rodent strains implicate underly-
ing causal genes92,93. In an intermittent, limited-access paradigm 
for BLE of sweetened palatable food, cytoplasmic FMR-interacting 
protein 2 (encoded by Cyfip2) was mapped and validated in a cross 
between C57BL/6 substrains. Cyfip2+/− mice showed a decrease in 
compulsive BLE of palatable food but not chow94. Cyfip1+/− mice 
also showed modulation of BLE, depending on parent of origin, 
genetic background, and sex95. CYFIP1 CNV is implicated in autism 
spectrum disorder, ADHD, psychosis96, and possibly AN, although 
laboratory validation of the CNV calling failed39. The study of BLE 


with increased genetic diversity, additional diets (high-fat diet), 
and environmental variables will increase gene identification. In 
support, a recent study involving a cross between the BLE-prone 
DBA/2J strain with the BLE-resistant C57BL/6J strain92 identi-
fied multiple QTLs that influenced eating behavior and body 
weight, including a sex-combined QTL containing the candidate 
gene Lcorl that influences initial consumption of palatable food, a 
female-selective locus containing the candidate gene Zeb1 underly-
ing changes in body weight during BLE, and a male-selective locus 
for escalation in palatable food intake that contains the functional 
candidate genes Adipor2 and Plxnd1 (ref. 97).


Given the diverse array of mouse crosses and populations that 
are now available to accelerate gene mapping, forward genetic 
studies of ABA and BLE in rodents provide the opportunity for 
novel gene/pathway identification. Such studies are sorely lacking. 
Nonetheless, Cyfip1 and Cyfip2 have homologs to study in humans. 
Although neither of these genes has yet been associated with AN 
through GWASs8, ongoing GWASs of BED and BN will be more rel-
evant for assessing the association between CYFIP genes and binge 
eating in humans.


Omic studies of activity-based anorexia. Omics analysis has been 
applied to both brain tissue and gut microbiota to improve our 
understanding of molecular adaptations associated with ABA and 
BLE. Proteomic studies in ABA models have identified hypotha-
lamic mitochondrial and autophagy processes98, deficits in energy 
metabolism in colonic mucosa99, and an increase in ATP-producing 
glycolytic enzymes in gut microbiota100. These results implicate an 
adaptive energy source in the gut that could influence brain func-
tion and feeding behavior in AN. Opposing changes in energy uti-
lization between the hypothalamus and gut mucosa during ABA 
suggest that restoration of energy homeostasis between the CNS 
and periphery could improve treatment of AN in humans.


Animal models can be used to longitudinally measure the impact 
of early-life factors such as stress, diet, or genetics on eating dis-
orders. In a mouse model involving chronic, variable mild stress 
in pregnant dams, prenatal stress induced transcriptomic indices 
of hypothalamic–pituitary–adrenal axis and metabolic dysfunc-
tion associated with obesity and protected against ABA in adoles-
cent female mice. Prenatal stress protection was associated with 
increased DNA methylation and placental miR-340 downregula-
tion and upregulation of miR-340 targets101. Low miR-340 and ABA 
resistance were also associated with increased expression of solute 
carrier nutrient transporters (amino acids and glucose), and growth 
factors that are potentially regulated by miR-340 targets. Placental 
overexpression of miR-340 recapitulated fetal and adolescent hypo-
thalamic and circadian dysfunction101, supporting a role for placen-
tal miR-340 in regulating nutrient availability that could influence 
eating disorder susceptibility.


Omics of binge-like eating. Transcriptome analysis of the striatum 
found BLE-induced downregulation of myelination genes94, sup-
porting reports of decreased white matter integrity with increased 
binge eating in individuals with BN102. Gut microbiota from male rat 
feces following intermittent access to an energy-rich ‘cafeteria-style’ 
diet showed changes in microbial flavonoid, bile acid, d-arginine, 
d-ornithine, fatty acid, and geraniol biosynthetic pathways that cor-
related with body weight, adipose tissue, glucose, leptin, and insu-
lin103. Although similar studies are needed in humans, these data 
suggest that microbial pathways could be targeted to normalize eat-
ing and metabolic function in binge eating.


To summarize, omics analyses of relevant tissues at appropri-
ate time points in animal models for eating disorders offer distinct, 
complementary advantages to human studies and will continue to 
provide unique insights into the hedonic and homeostatic adap-
tations that could inform therapeutics. Furthermore, combining 


Box 2 | Animal models for eating disorders


Activity-based anorexia. AN has some characteristics that can-
not be modeled in rodents (drive for thinness, body image dis-
tortion and intense fear of weight gain). However, key behavioral 
components of AN as well as traits commonly comorbid with 
AN can be modeled in mice (high physical activity, anxiety, de-
pression, social anxiety and obsessive-compulsive-like behav-
ior). Perhaps most well-known is the ABA model, which starts 
with daily unlimited chow availability but for only 2 h per day 
or less followed by introduction of a running wheel, which leads 
to compulsive-like running, appetite suppression, voluntary re-
striction of food intake, decreased anxiety-like behavior, severe 
weight loss and death without intervention139. ABA induces oth-
er AN-like effects on physiology, including hypothermia, loss of 
estrus, increased hypothalamic–pituitary–adrenal axis activity, 
anhedonia, ulcers and humoral, CNS, cardiovascular and gas-
trointestinal dysfunction140—a credible model for the behavioral 
and physiological components of AN.


Binge-like eating. BLE shares several features with substance 
use disorders—tolerance, withdrawal, relapse, loss of control and 
compulsive intake. BLE has been studied in animals141, where it is 
defined by increased intake of palatable food (high caloric) versus 
chow and escalation of intake over time142. Compulsive-like 
eating refers to habitual, often increased effortful intake despite 
potential harm (aversive stimulus) that can relieve negative 
affect during withdrawal143. Home-cage chow restriction, stress 
exposure and limited, intermittent access to palatable food can all 
promote BLE144. Intermittent BLE models induce the most robust 
BLE, yet do not typically induce obesity, as rodents voluntarily 
restrict chow intake in anticipation of palatable food, which in 
turn, increases palatable food reinforcing efficacy145,146. BLE is a 
reasonable animal approximation of the behavioral components 
of dysregulated eating characteristics of human binge eating.


NAtuRe NeuRosCIeNCe | VOL 25 | MAy 2022 | 543–554 | www.nature.com/natureneuroscience548



http://www.nature.com/natureneuroscience





Review ARticleNaTUrE NEUrOsciENcE


omics with phenotype-driven forward genetic studies can further 
inform the mechanisms of gene dysfunction and the consequent 
genomic adaptations that drive and sustain disordered eating. 
Expanding these latter approaches would provide valuable triangu-
lation of omics studies in humans.


Viral overexpression and neural circuit studies of activity-based 
anorexia. Contemporary circuit approaches to understand feed-
ing suppression and stimulation have been reviewed elsewhere (for 
example, refs. 104–106). Here, we distinguish our discussion from the 
physiology of homeostatic meal termination—adaptive anorexi-
genic responses—and focus on related studies involving ABA that 
more holistically model AN pathology and behavioral phenotypes. 
These studies provide more direct evidence as to the associative and 


causal neurobiological factors of AN. Viral overexpression of the 
D2 dopamine receptor in D2-containing mouse neurons of the NAc 
core induced hyperactivity, increased food intake, and enhanced 
ABA-induced wheel running and weight loss in females107. Only 
females showed severe weight loss during scheduled fasting alone, 
even without a change in food intake or hyperactivity. More recently, 
chemogenetic activation of the projection from the medial PFC to 
the NAc shell decreased cognitive flexibility and increased ABA, 
whereas its inhibition prevented ABA weight loss and increased 
cognitive flexibility108. Zhang and Dulawa propose that projections 
from the NAc shell to the lateral hypothalamus (LH) and, in turn, 
from the LH to the VTA, could link ABA-induced mesocortico-
limbic reward dysfunction with ABA-induced changes in metabo-
lism109 (Fig. 4).
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Fig. 3 | Forward and backward translation of eating disorder-relevant traits at different levels of biological hierarchy. ABA and BLE are behavioral 
models for restrictive eating in AN and for binge eating in BN and BED. Within the use of animal models, there are four primary approaches that seek to 
elucidate the fundamental biology of eating disorders: QTL mapping, omics, neural circuit manipulations, and in vivo gene editing. QTL mapping is used to 
discover genetic loci and ultimately candidate causal genes and variants that regulate phenotypic traits at the molecular, cellular, or behavioral level. Omics 
investigations are carried out at the genomic, transcriptomic (not shown), proteomic, microbiomic, or metabolomic level and can reveal novel biological 
pathways that regulate feeding and/or metabolism. In vivo gene editing research can be used to establish causality for candidate genomic variants 
identified from rodent QTL/GWAS or in silico studies. Neural circuit approaches are also used to establish causal molecular, cellular or circuit elements 
that drive eating behavior and metabolism. They span the range of observing neural activity and synaptic function, manipulating those circuits in real time 
(for example, via optogenetic, chemogenetic, or pharmacologic approaches), and layering these experiments with pathological models.
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The NAc receives strong input from VTA DA-producing neu-
rons, and specific chemogenetic activation of NAc-projecting VTA 
DA neurons increases food intake, food anticipatory activity, and 
survival in the ABA model110. These results implicate female-specific 
metabolic dysfunction induced by NAc D2 overexpression107 and 
suggest that NAc D2 receptor density and signaling could affect 
risk for AN and predispose individuals toward excessive exercise, 
potentially as a means to alleviate underlying reward deficiency—
although further studies are needed to support this hypothesis. 
Combining these results with genetic studies implicating striatal 
neurons that express either D1 or D2 and human imaging studies, 
we propose that striatal circuits are a biological risk hub that war-
rant further investigation.


Moreover, animal, clinical and genetic findings implicate leptin 
in the risk and maintenance of AN. Hyperactivity, eating restraint 
and earlier weight loss after inpatient refeeding are correlated with 
lower leptin levels in patients with AN111, implicating that a loss of 
leptin signaling in VTA underlies ABA hyperactivity. In rats with 
ABA, leptin treatment reduced hyperactivity via the VTA region112, 
implicating that a loss of leptin signaling in VTA underlies ABA 
hyperactivity. GWAS-based genetic correlations suggest an overlap 
in the biological regulation of AN, leptin, and physical activity8. A 
case report suggested that leptin treatment may reduce hyperactiv-
ity and eating disorder-related cognitions in AN113. Although it has 
not been studied in AN, human neuroimaging studies in healthy 
individuals demonstrate that leptin regulates mesolimbic DA sys-
tems under stress114. Accordingly, leptin is an important hormone in 
linking genetics with alterations in the DA reward system.


Optogenetic and chemogenetic analysis of binge-like eating. 
Optogenetic and chemogenetic approaches seek to identify and 
manipulate specific cell types and fibers to test proposed circuitry 
in feeding115 (see reviews, for example, ref. 104; Fig. 5). Here, we focus 
on studies using BLE paradigms directly or indirectly associated 
with the mesolimbic reward pathway.


Several studies have found that activation of inputs to VTA DA 
neurons from the LH, the bed nucleus of the stria terminalis, or 
the dorsal raphe nucleus produces positive valence and appetitive 
behavior, and can increase compulsive-like eating or consump-
tion of liquid rewards104. Broadly, these studies support a physi-
ological role for these brain circuits in shaping motivation and food 


consumption by transient phasic activation of VTA DA neurons. 
Conversely, persistent activation of VTA DA neurons using chemo-
genetics or via the 5-HT2C receptor agonist lorcaserin resulted in 
a reduction in binge eating116. Of note, direct stimulation of VTA 
DA neurons does not stimulate eating per se117. These data suggest 
that the observed contribution of VTA DA neurons to BLE is com-
plex and sensitive to the timescales of experimental manipulations. 
These findings also underscore the critical need to understand how 
VTA DA neuronal activity is altered across multiple binge-eating 
episodes. Finally, the incorporation of pathological BLE models that 
pair food consumption with aversive consequences (for example, 
footshock) will be useful in distinguishing between patterns of VTA 
neuronal activity that accompany adaptive hedonic food consump-
tion versus repetitive compulsive-like BLE that is insensitive to neg-
ative reinforcement.


Studies of BLE have also revealed important changes in neural 
circuits receiving robust DA inputs and how DA receptors modu-
late neural activity in these sites. The VTA and substantia nigra 
pars compacta DA neurons project to the ventral (NAc) and dor-
sal striatum. Released DA then shapes ongoing neural activity in 
medium spiny neurons, primarily via modulation of downstream 
PKA-dependent signaling cascades. In the NAc, a multiday course 
of binge eating increases delta band oscillations of local field 
potentials and single-unit activity in anticipation of palatable food 
intake118. Palatable food consumption was specifically disrupted 
via targeted stimulation during anticipatory periods, a phenom-
enon that may require activation of D2 receptors119. Interestingly, 
delta band oscillations in the ventral striatum were observed in 
humans118. Anticipatory activity, or ramps, are also visible in the 
dorsal striatum at the level of single neurons or bulk calcium tran-
sients during food approach120. These ramps rapidly terminate dur-
ing food consumption and their functional requirement to binge 
eating is unknown.


Modulation of the dorsal and ventral striatum also occurs from 
PFC and IC inputs. The IC integrates taste, interoception, and moti-
vation to regulate feeding, and food-predictive cues reliably acti-
vate IC neurons121,122. Chemogenetic activation of the anterior IC 
as a whole decreases palatable food intake and cue reactivity in a 
rat model of binge eating123, and optogenetic activation of the right 
anterior IC in mice similarly reduces food intake124. Conversely, in a 
model of compulsive binge eating in rats, pathway-specific inhibition  
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Fig. 4 | Mesocorticolimbic reward dysfunction in activity-based anorexia. Brown receptor indicates excitation of cell type and pathway. Red receptor 
indicates inhibition of pathway. Blue receptor indicates overexpression. Overexpression of D2 dopamine receptors in medium spiny neurons of NAc 
core increased ABA phenotypes and when combined with scheduled fasting alone (no wheel running) was sufficient to induce weight loss and glucose 
intolerance in females without affecting food intake107. Chemogenetic activation of the mPFC→NAc shell pathway decreased cognitive flexibility and 
increased ABA; inhibition had the opposite effect108. Chemogenetic activation of VTA neurons decreased ABA and increased survival110. Leptin injections 
into the VTA decreased wheel running112. Brown, dashed synapses from the NAc shell to the LH and from the LH to the VTA indicate a pathway proposed by 
Zhang and Dulawa109 that could mediate mesocorticolimbic reward modulation of energy expenditure and metabolism in ABA. Additional work is necessary 
to delineate the circuits, neurotransmitters, and hormones that link ABA reward dysfunction with increased energy expenditure. DREADD, designer receptor 
exclusively activated by designer drugs; Gi, G-inhibitory DREADDS; Gs, G-stimulatory DREADDS; D2R, D2 dopamine receptor overexpression.
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of the IC to NAc decreased appetitive behavior to receive palat-
able food intermittently paired with foot shock125. These studies 
indicate a complex role of the insula in reinforcement and compul-
sive BLE. In the PFC, activation of neurons projecting to the NAc 
shell reduced food intake in a binge-eating model in rats predis-
posed to high impulsivity, a trait observed in a previous study126. 
Optogenetic activation of inhibitory vasoactive intestinal polypep-
tide (VIP)-expressing interneurons of infralimbic and prelimbic 
medial prefrontal cortex (mPFC) in male mice decreased BLE of 
a high-caloric diet127. These findings implicate reduced function 
of the PFC→NAc circuit in impulsivity and BLE. Further study of 
these circuits across the acquisition of BLE behavior (first episode 
versus last episode) is necessary to investigate the dynamics and 
link to pathology more precisely. Nonetheless, these findings dem-
onstrate that BLE can be inhibited in real time through neural cir-
cuit manipulations, demonstrating that ongoing activity of specific 
cortical and limbic circuits is required for BLE.


Animal model limitations. One of the primary limitations in the 
use of animal models is their inability to capture complex psycho-
logical constructs that are important to the etiology of eating dis-
orders, such as a drive for thinness, body dysmorphia, or intense 
fear of weight gain in the case of AN and a loss of control for BLE. 
However, emerging technologies in markerless pose estimation and 
deep learning provide basic scientists the opportunity to extract 
novel behavioral phenotypes that may be associated with these 
constructs128. The other major limitation of animal models is that, 
to date, animal models have not yet been used to test the causal 
nature of a sum of polygenic risk-associated common variants from 
an eating disorder group. This is an important technical and con-
ceptual factor to consider as we move closer to testing causality of 
disease-associated variants.


Integration. Circuit approaches in animal models provide increas-
ing specificity with regard to cell types and their connections under-
lying ABA and BLE. Convergent evidence across studies suggests 
that longitudinal assessment of neuronal function in mesolimbic 
and nigrostriatal circuits, combined with single-cell omics, will 


advance our understanding of the central neuronal adaptations 
as well as peripheral cell-type-specific adaptations that drive mal-
adaptive feeding. These assessments should incorporate hypotheses 
informed by emergent GWASs and human imaging data and can, in 
turn, contextualize and inform studies in humans.


Genetic, neuroimaging and animal model research studies in 
eating disorders have largely represented independent disciplines. 
These sciences of eating disorders have now matured adequately that 
cross-communication is both possible and essential to strengthen 
causal inferences and translate observations into biological under-
standing and novel therapeutics.


Conclusions and future directions. As human GWAS and neu-
roimaging studies grow and diversify and novel animal models 
are developed, efforts to bridge disciplines must expand. Ongoing 
GWASs of BED and BN will give context to findings from mouse 
BLE models. Gene-driven approaches in neurobiology and behav-
ior should increasingly incorporate evidence for association of tar-
get genes from human GWASs. Interdisciplinary efforts will benefit 
studies investigating the main effects of genes and variants, as well 
as gene–gene and gene–environment interactions. Exquisite control 
over environmental factors in animal models will allow rigorous 
testing of putative interactions from genome-wide observational 
epidemiology in eating disorders. Finally, eating disorder research 
must be proactive in embracing other disciplines. For example, the 
utility and diversity of induced pluripotent stem cell models has 
increased rapidly, and the application of these models to eating dis-
order research could yield valuable new insights129. Our hope is to 
accelerate target identification by applying robust statistical genetic 
and pathway analysis methods, large-scale brain and neurodevel-
opmental systems biology approaches, and innovative chemoin-
formatics130. To do this, eating disorder researchers should seek to 
communicate across disciplines, including establishing meetings 
dedicated to translational eating disorders research. Ultimately, the 
goal is to translate genetic and neuroscience findings directly into 
the clinic to enable biologically informed tailored treatment selec-
tion and delivery and to eliminate morbidity and mortality from 
these debilitating illnesses.
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1 Labormedizinische
Routineuntersuchung


" Ziel der labormedizinischen Untersuchungen ist zu-
nächst die grundlegende medizinische Befunderhe-
bung, insbesondere bei stationärer Aufnahme eines
Patienten. Der Ausschluss einer organischen Ursa-
che der psychiatrischen Symptomatik spielt dabei
eine ganz besondere Rolle. Klassisches Beispiel hier-
für ist die Bestimmung der Thyreotropin (TSH)-Kon-
zentration zum Abklären einer Hypo- oder Hyper-
thyreose. Die Versorgung von Patienten mit
somatischen Komorbiditäten ist ebenfalls eine wich-
tige Indikation für labormedizinische Untersuchun-
gen. Weiterhin ist es wichtig, den Status quo vor
Beginn der psychopharmakologischen Therapie
festzuhalten. Im Fokus stehen hier hämatologische
Untersuchungen und klinisch-chemische Parameter
des metabolischen Syndroms. Schließlich leisten
spezifische labormedizinische Untersuchungen einen
wichtigen Beitrag bei der Diagnose psychiatrischer
Erkrankungen wie der Demenzen oder der Alkohol-
abhängigkeit.


Im Rahmen einer labormedizinischen Routineuntersuchung
bei psychiatrischen Patienten werden üblicherweise die fol-
genden Parameter bestimmt:


• rotes und weißes Blutbild
• orientierender Gerinnungsstatus
• klinisch-chemische Analyse des peripheren Blutes, insbe-


sondere orientierende Untersuchung der Leber- und Nie-
renfunktion, des Zucker- und Fettstoffwechsels sowie der
Schilddrüsenfunktion


• ggf. Urinuntersuchung
• ggf. Liquoruntersuchung
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1.1 Präanalytik


Bereits die sog. Präanalytik, also die Phase, bevor die Patien-
tenprobe im Labor untersucht wird, birgt eine Vielzahl von
Fehlerquellen. Deshalb sei hier noch mal das Vorgehen zur
Anforderung einer labormedizinischen Untersuchung zusam-
mengefasst:


• Indikationsstellung (z. B. Aufnahmeroutine, Ausschluss
einer Schilddrüsenfunktionsstörung);


• Auswahl der geeigneten Parameter (z. B. TSH zur Über-
prüfung der Schilddrüsenfunktion);


• Ausfüllen des entsprechenden Untersuchungsauftrags
inklusive eventuell nötiger zusätzlicher Angaben (z. B.
Sammelzeit und Sammelmenge bei Sammelurinuntersu-
chungen);


• Auswahl der geeigneten Materialien für die Probengewin-
nung (z. B. EDTA-Blut, Urin, Liquor);


• Beschriften der Probengefäße und des Untersuchungsauf-
trags zur Identifizierung des Einsenders, des Patienten, des
Probenmaterials sowie des Zeitpunkts der Probengewin-
nung;


• Vorbereitung des Patienten einschließlich Aufklärung
über die geplanten Analysen sowie das Einhalten be-
stimmter Vorgaben (z. B. Nüchternheit, Auslassen von
Medikamenteneinnahmen bis zur Probengewinnung);


• korrekte Durchführung zur Gewinnung des Untersu-
chungsmaterials (venöse Punktion, lumbale Liquorpunk-
tion etc.);


• Umgang mit der gewonnen Probe (z. B. Kühlung auf Eis,
Lichtschutz);


• zeit- und sachgerechter Transport der gewonnen Probe
und des dazugehörigen Untersuchungsauftrags in das ent-
sprechende Labor.


1.2 Basislaboruntersuchung


Die grundlegende labormedizinische Untersuchung beinhal-
tet die Bereiche Hämatologie, Gerinnung und klinische Che-
mie. Die wichtigsten Parameter sind im Folgenden zusam-
men mit kurzen, prägnanten Erläuterungen aufgelistet:


Hämatologie
Die einzelnen Analyte des sog. „kleinen Blutbilds“ und des
sog. „großen Blutbilds“ oder Differenzialblutbilds sind in
Tab. 1 zusammengefasst. Das „kleine“ Blutbild dient dazu,
sich einen grob orientierenden Überblick über die Situation
der Blutzellen zu verschaffen; besonderes Augenmerk liegt


hier auf den Erythrozyten und den mit ihnen assoziierten
Parametern. Die Zählung der Leukozyten im „kleinen Blut-
bild“ spiegelt lediglich die Gesamtheit aller Immunzellen im
peripheren Blut wider. Unter dem Begriff Leukozyten werden
die Immunzellen des peripheren Blutes (z. B. Lymphozyten,
Monozyten, polymorphkernige neutrophile Granulozyten)
zusammengefasst. Sollen einzelne Immunzellpopulationen
wie z. B. Granulozyten beurteilt werden, muss eine Zelldiffe-
renzierung durchgeführt werden. Bei Verdacht auf medika-
menteninduzierte Agranulozytose muss also ein Differenzial-
blutbild angefordert werden, da die zusammenfassende
Zählung der Leukozyten im „kleinen Blutbild“ nicht ausreicht
(s. Abschn. 3).


Sinkt die Zahl der Leukozyten unter 4 G/l, spricht man
von einer Leukopenie. Sinkt die Zahl der neutrophilen
Granulozyten unter 1,5 G/l, spricht man von einer Neutro-
penie. Bei einer sehr starken Verminderung < 0,5 G/l oder
beim vollständigen Fehlen der neutrophilen Granulozyten
spricht man von einer Agranulozytose.


Bei der Beurteilung des Differenzialblutbilds (Normal-
werte in Tab. 2) ist es wichtig, zwischen absoluter und rela-
tiver Änderung zu unterscheiden. So kann bei (absolut
betrachtet) normaler Lymphozytenzahl eine „relative Lym-
phozytose“ bestehen, wenn gleichzeitig eine Neutropenie
vorliegt, sodass im Verhältnis zur Gesamtzahl der Leukozy-
ten die Zahl der Leukozyten relativ erhöht erscheint. Bei
mehr als 50 % Anteil spricht man von einer relativen Lym-
phozytose.


Das manuelle Differenzialblutbild aus EDTA-Blut dient
der exakten morphologischen Differenzierung der Leukozy-
ten (einschließlich Vorstufen und Aktivierungsformen) sowie
zur morphologischen Beurteilung der Erythrozyten und
Thrombozyten. Dies ist insbesondere bei der Beurteilung
hämatologischer Erkrankungen wichtig und soll hier nicht
weiter ausgeführt werden.


Gerinnung
Wichtig zur allgemeinen Beurteilung des Hämostasepoten-
zials sind v. a. Globaltests wie der Quick-Test und die
Bestimmung der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) (Bartels
2013) (Tab. 3).


Weiterführende Untersuchungen wie Thrombozytenfunk-
tionstests (s. auch Abschn. 3.5, Absatz Gerinnungssystem)
oder die Bestimmung von Gerinnungsinhibitoren und
Thrombophilierisikofaktoren sollten von erfahrenen Internis-
ten bzw. Hämostaseologen durchgeführt werden.


Klinische Chemie
siehe Tab. 4.
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Tab. 1 Wichtige Blutzellen und hämatologische Analyte mit beispielhafter Darstellung ihrer physiologischen und pathophysiologischen Bedeu-
tung


Analyt Physiologische Bedeutung Beispielhafte pathophysiologische Bedeutung


„Kleines Blutbild“ aus EDTA-Blut


Hämatokrit (Hk) Anteil der zellulären Bestandteile des Blutes;
quantitativ überwiegen die Erythrozyten


- Erhöhter Hk: z. B. bei Dehydratation oder
deutlicher Zellzahlerhöhung (z. B. Polycythaemia
vera)
- verminderter Hk: z. B. bei Anämie


Leukozyten Gesamtheit der Immunzellen des peripheren Blutes:
Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten


- Leukozytose: z. B. bei Infektionen, chronischen
Entzündungen, Stress, myeloproliferativen
Erkrankungen, Leukämien, Lymphomen
- Leukopenie: z. B. bei medikamentös induzierter
Agranulozytose, Autoimmunerkrankungen, einigen
viralen oder bakteriellen Infektionen


Thrombozyten Die Zellen des Gerinnungssystems - Thrombozytose: z. B. bei schweren Entzündungen,
myeloproliferativen Erkrankungen
- Thrombozytopenie: z. B. bei medikamentös oder
anderweitig induzierter Knochenmarkschädigung,
Knochenmarkinfiltrationen
- Kombinierte Bildungs- und Abbaustörung bei
chronischem Alkoholabusus


Erythrozyten Die für den Sauerstofftransport zuständigen roten
Blutzellen


Anämie kann unterschiedlichste Ursachen haben:
akute Blutung, chron. Infektionen, Entzündungen,
Tumoren, Knochenmarkstörungen,
Niereninsuffizienz (Erythropoetinmangel), genetisch
bedingt, Hämolyse, Vitamin-B12-Mangel (perniziöse
Anämie), Folsäuremangel (chronischer
Alkoholabusus!), alkoholtoxischer Leberschaden,
etc.


Hämoglobin Das eisenhaltige Transportprotein für Sauerstoff Siehe MCH


MCH (mittleres
korpuskuläres
Hämoglobin; HbE)


Mittlerer Hämoglobingehalt pro Erythrozyt Von Bedeutung für die Einteilung der Anämien
(gleicht weitgehend der Einteilung nach MCV):
- MCH hoch = hyperchrome Anämie (z. B. chron.
Alkoholabusus)
- MCH normal = normochrome Anämie (z. B. akute
Blutung)
- MCH niedrig = hypochrome Anämie (z. B.
Eisenmangel)


MCHC (mittlere
korpuskuläre
Hämoglobinkonzentration)


Hämoglobinkonzentration [g/dl] bezogen auf den
Hämatokrit [Vol %]


Sehr stabiler Marker;
- erhöht: z. B. als Messartefakt bei hochtitrigen
Kälteagglutininen
- vermindert: z. B. bei schwerem Eisenmangel,
schwerer Exsikkose


MCV (mittleres
korpuskuläres Volumen)


Durchschnittliches Erythrozytenvolumen Wichtig für die Differenzialdiagnose der Anämien:
- MCV hoch = makrozytäre Anämie (z. B. Vitamin-
B12-Mangel, bei chron. Alkoholabusus)
- MCV normal = normozytäre Anämie (z. B. akute
Blutung, Hämolyse, UAW)
- MCV niedrig = mikrozytäre Anämie (z. B.
Eisenmangel)


Evtl. Retikulozyten Vorstufen der Erythrozyten; Maß für die
Neubildungsrate der Erythrozyten


Wichtig für die Differenzialdiagnose der Anämien:
Unterscheidung in hypo-, normo- oder
hyperregenerativ


„Großes Blutbild“ aus EDTA-Blut; beinhaltet zusätzlich zum „kleinen Blutbild“ eine Differenzierung der Leukozyten in


Neutrophile Granulozyten Quantitativ größte Population der Leukozyten;
wichtiger Teil der angeborenen Immunität; können
insbesondere Bakterien fangen, phagozytieren und
lysieren (Inhalt der Granula)


- Granulozytose: z. B. bei bakterieller Infektion
(meist mit verstärkter Granulation und Auftreten von
Vorstufen, sog. „Linksverschiebung“),
myeloproliferativer Erkrankung
- Granulozytopenie: z. B. bei
medikamenteninduzierter Knochenmarkschädigung
(bis hin zur Agranulozytose)


(Fortsetzung)
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" Abhängig von der klinischen Symptomatik und der
Indikation sind gezielt die zu untersuchenden Para-
meter auszuwählen und bei Auffälligkeiten eine Stu-
fendiagnostik durchzuführen, auch im Sinne der
Kostenersparnis.


Da die Referenzbereiche der einzelnen klinisch-chemi-
schen Laborparameter teilweise methodenabhängig sind,
wird hier auf die Zusammenstellung von Referenzbereichen


verzichtet und auf die vom jeweiligen Labor angegebenen
Bereiche verwiesen.


Nierenfunktion und Clearance
Da während der Behandlung mit diversen Psychophar-
maka die regelmäßige Überprüfung der Nierenfunktion
obligat ist, diese jedoch oftmals nicht sicher angewandt


(Fortsetzung)


Tab. 1 (Fortsetzung)


Analyt Physiologische Bedeutung Beispielhafte pathophysiologische Bedeutung


Eosinophile Granulozyten Intrazelluläre Granula enthalten spezielle Enzyme in
ihren Vesikeln, deren Ausschüttung z. B. durch IgE
stimuliert wird; wichtige Rolle bei Immunreaktion
gegen Parasiten und bei Allergien


- Eosinophilie: z. B. bei Allergien, bei diversen
immunologischen Abwehrreaktionen,
Hypereosinophiliesyndrom
- Eosinopenie: z. B. bei Glukokortikoidtherapie


Basophile Granulozyten Intrazelluläre Granula enthalten u. a. Histamin,
Serotonin, Heparin, deren Ausschüttung z. B. durch
IgE stimuliert wird; stimulieren wiederum
eosinophile Granulozyten, B-Lymphozyten u. a.


- Basophilie: z. B. bei allergischer Sofortreaktion
(Heuschnupfen, bis hin zum anaphylaktischen
Schock), bei myeloproliferativen Erkrankungen
(z. B. CML)
- eine „Basopenie“ ist nicht definiert, da
physiologisch


Evtl. unreife Vorstufen der
Granulozyten


Stabkernige Granulozyten, Metamyelozyten,
Myelozyten, Promyelozyten, Myeloblasten


Eine akute Entzündungsreaktion führt zu einer
„reaktiven Linksverschiebung“ (d. h. dem Auftreten
unreifer Vorstufen), die mit weiteren
Entzündungszeichen assoziiert ist; eine
„pathologische Linksverschiebung“ mit
Leukozytose ohne Entzündungszeichen spricht für
eine chronisch myeloische Leukämie


Lymphozyten Zellen der „erworbenen Immunität“:
T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und NK-Zellen;
wichtig u. a. für die Immunreaktion gegen Bakterien
und Viren


- Lymphozytose: z. B. bei Virusinfektion,
chronischen Entzündungen, akuter oder chronischer
lymphytischer Leukämie
- Lymphozytopenie: z. B. bei angeborenen oder
erworbenen Immundefekten, Kortikosteroidtherapie,
Stress


Monozyten Gruppe relativ großer Zellen des angeborenen
Immunsystems, die teilweise nach Einwanderung ins
Gewebe zu Makrophagen, Mikrogliazellen oder
dendritischen Zellen reifen können; wichtig für die
Phagozytose von körperfremden und körpereigenen
Zellen/Molekülen (z. B. LDL-Cholesterin)


- Monozytose: z. B. bei Entzündungen, in der
Abklingphase akuter Infektionen, Nekrosen,
Neoplasien, myeloproliferativen Erkrankungen
- Monozytopenie: z. B. bei Haarzellleukämie


CML chronische myeloische Leukämie, EDTA Ethylendiamintetraessigsäure, HbE mittlerer Hämoglobingehalt pro Erythrozyt, Hk Hämatokrit, IgE
Immunglobulin E, LDL Low Density Lipoprotein,MCHmittleres korpuskuläres Hämoglobin,MCHCmittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentra-
tion, MCV mittleres korpuskuläres Volumen, UAW unerwünschte Arzneimittelwirkungen


Tab. 2 Hämatologische Normalwerte


Zellen m absolut (%) w absolut (%)


Erythrozyten 4,54–5,77 G/l 3,96–5,16 G/l


Thrombozyten 146–328 G/l 176–391 G/l


Leukozyten 3,9–9,8 G/l 4,0–10,4 G/l


Neutrophile Granulozyten 1,78–6,23 G/l (41,0–70,7 %) 1,91–7,37 G/l (42,9–74,3 %)


Lymphozyten 1,05–3,24 G/l (19,1–47,9 %) 1,22–3,56 G/l (18,3–45,7 %)


Monozyten 0,26–0,87 G/l (5,2–15,2 %) 0,25–0,85 G/l (4,2–11,8 %)


Eosinophile absolut 0,03–0,44 G/l (0,6–7,6 %) 0,03–0,44 G/l (0,2–5,3 %)


Basophile 0,01–0,08 G/l (0,1–1,2 %) 0,01–0,08 G/l (0,1–1,0 %)


G/l Giga/l, m Männer, w Frauen
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wird, soll im Folgenden kurz auf die Grundprinzipien
und die Probleme eingegangen werden.


Die für die Einschätzung der Nierenfunktion wich-
tigste Größe ist die glomeruläre Filtrationsrate (GFR).
Die GFR wird durch das Gesamtvolumen des Primär-
harns ausgedrückt, das innerhalb eines definierten
Zeitintervalls von den Glomeruli beider Nieren pro-
duziert wird. Normalerweise beträgt die GFR etwa
120 ml/min oder etwa 170 l/d. Zur exakten Bestim-
mung der GFR müsste die renale Elimination einer
definierten exogenen Substanz gemessen werden.
Voraussetzung ist, dass diese exogene Substanz kom-
plett glomerulär filtriert und weder sezerniert noch
rückresorbiert wird.


Da diese Bestimmung der sog. Clearance extrem
aufwendig ist, behilft man sich im klinischen Alltag
mit der Bestimmung der renalen Clearance des endo-
gen produzierten Kreatinins. Zur Abschätzung der
GFR wird die Kreatinin-Clearance aus Kreatinin im
Serum, Kreatinin im 24-Stunden-Sammelurin und der
Sammelmenge berechnet; um die Muskelmasse zu be-
rücksichtigen, gehen zumindest auch Körpergröße und
-gewicht in die Berechnung mit ein. Dabei muss man
sich aber bewusst sein, dass die Kreatinin-Clearance


(Fortsetzung)


unter bestimmten Umständen eine falsche GFR angibt.
Eine solche Ursache kann beispielsweise eine erhöhte
Kreatininkonzentration im Blut sein: Bei zunehmender
Einschränkung der Nierenfunktion kommt es zu einem
vermehrten Sezernieren des Kreatinins, was dazu führt,
dass die GFR überschätzt wird. Bei einer GFR unter
30 ml/min sollte deshalb zusätzlich die Harnstoff-Clea-
rance bestimmt werden.


Da das exakte Sammeln des 24-Stunden-Urins oft
recht schwierig und in der ambulanten Patientenversor-
gung nicht möglich ist, wurden Berechnungsformeln
eingeführt, mithilfe derer versucht wird, ohne Urin-
messung aus der Serumkreatininkonzentration auf die
GFR rückzuschließen. Die alleinige Bewertung der
Serumkreatininkonzentration ist nicht ausreichend, da
diese erst ab einer Nierenfunktionseinschränkung über
50 % auffällig ansteigt.


Die längst überholte, jedoch noch verbreitete schätzt
grob die Kreatinin-Clearance:


Männer: GFR � ([140 – Alter] � Körpergewicht)/
(72 � Kreatinin im Serum [mg/dl])


Frauen: GFR � ([140 – Alter] � Körpergewicht)/
(72 � Kreatinin im Serum [mg/dl]) � 0,85


(Fortsetzung)


Tab. 3 Wichtige hämostaseologische Analyte mit beispielhafter Darstellung ihrer physiologischen und pathophysiologischen Bedeutung


Analyt Physiologische Bedeutung Beispielhafte pathophysiologische Bedeutung


Thromboplastinzeit nach
Quick/Prothrombinzeit
aus Citratblut


Erfasst den Teil der plasmatischen Gerinnung von
Faktor-VII-Aktivierung über Faktor X und
Prothrombin bis zur Fibrinbildung


Wichtig zur Beurteilung des „exogenen Systems“
(Faktor VII) und der gemeinsamen Endstrecke (I, II, V,
X); z. B. zur Überwachung einer Vitamin-K-
Antagonisten-Therapie, bei Verdacht auf Vitamin-K-
Mangel, ergänzende Beurteilung einer
Leberfunktionsstörung


INR (International
Normalized Ratio) aus
Citratblut


Standardisierter Quick-Wert bei Therapie mit
Antikoagulanzien


PTT/aPTT (aktivierte
partielle
Thromboplastinzeit) aus
Citratblut


Erfasst mit Ausnahme des Faktors VII die
Enzymaktivitäten aller Gerinnungsfaktoren bis hin
zur Fibrinbildung


Wichtig zur Beurteilung der Gerinnungsfaktoren des
„endogenen Systems“ (VIII, IX, XI und XII) und der
gemeinsamen Endstrecke (I, II, V, X); wichtiger
Suchtest für erworbene oder angeborene
Blutungsleiden sowie zur Überwachung einer Therapie
mit unfraktioniertem Heparin


Thrombinzeit (Plasma-
Thrombinzeit) aus
Citratblut


Wichtig zur Beurteilung der gemeinsamen
Endstrecke der plasmatischen Gerinnungskaskade


z. B. bei einer Fibrinolysetherapie mit Streptokinase;
im Gegensatz zur aPTT wird die TZ nicht von
Störungen der Thrombinbildung beeinflusst, da im In-
vitro-Test zum Citratblut Thrombin zugegeben wird


Ggf. D-Dimere
(Fibrinspaltprodukte) aus
Citratblut


z. B. zum Nachweis von Thrombosen Wichtig bei Verdacht auf Lungenembolie


Ggf. Fibrinogen
(Fibrinogenaktivität) aus
Citratblut


Wichtiger Prokoagulationsfaktor z. B. zur Überprüfung einer evtl. verminderten
Synthese bei Leberfunktionsstörung


Ggf. Antithrombin Inaktiviert Faktor Xa und Thrombin Antithrombin wird durch Heparin deutlich gesteigert


aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit, INR International Normalized Ratio, PTT partielle Thromboplastinzeit, TZ Thrombinzeit
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Wesentlich exakter ist die Einschätzung der GFR
mithilfe der (Modification of Diet in Renal Disease):


Männer: GFR � 186 � (Kreatinin im Serum [mg/dl])
– 1,154 � Alter [Jahren]) – 0,203


Frauen: GFR � 186 � (Kreatinin im Serum [mg/dl])
– 1,154 � Alter [Jahren]) – 0,203 � 0,742


Für Personen afroamerikanischer Herkunft wird das
Ergebnis jeweils noch mit 1,21 multipliziert. Aller-
dings ist auch diese Formel nicht uneingeschränkt
anzuwenden.


Die (Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration) verbessert die Aussagekraft der MDRD-
Formel durch die Berücksichtigung verschiedener
Konzentrationsbereiche des Kreatinins im Serum
(Frauen </> 0,7 mg/dl; Männer </> 0,9 mg/dl).


Die Deutsche Gesellschaft für Nephrologie emp-
fiehlt die Verwendung der CKD-EPI-Formel als Stan-
dard, der idealerweise noch die Serumkonzentration
von Cystatin C berücksichtigt.


2 Labormedizinische Untersuchungen
zum spezifischen Ausschluss
organischer Ursachen psychiatrischer
Symptome


" Zahlreiche somatische Erkrankungen können psy-
chiatrische Symptome hervorrufen. Deshalb sollte
bei einer psychiatrischen Diagnosestellung auch an
derartige somatische Erkrankungen gedacht wer-
den, welche bei klinischem Verdacht durch die ent-
sprechenden Untersuchungen auszuschließen sind.
Auch leiden viele psychiatrische Patienten an soma-
tischen Komorbiditäten, die eine erweiterte Dia-
gnostik und oftmals eine interdisziplinäre Zusam-
menarbeit erforderlich machen.


Die oben beschriebenen grundlegenden labormedizini-
schen Untersuchungen geben einen guten Überblick über
die allgemeine Funktion der wichtigsten Organe. Zum
Ausschluss einer organischen Ursache eines psychiatri-
schen Symptoms bzw. Syndroms kann es jedoch indiziert
sein, weitergehende labormedizinische Untersuchungen
durchzuführen.


Im Folgenden werden die wichtigsten labormedizinischen
Untersuchungen zur Abklärung möglicher organischer Ursa-
chen psychiatrischer Symptome dargestellt.


2.1 Endokrinologische Erkrankungen


Störungen des Hormonsystems sind oftmals mit Beeinträch-
tigungen der psychischen Gesundheit assoziiert. Die psy-
chiatrische Symptomatik kann bisweilen im Vordergrund ste-
hen, sodass zumindest eine grundlegende endokrinologische
Diagnostik zum Repertoire der labormedizinischen Untersu-
chung in der Psychiatrie und Psychosomatik gehören sollte.


Schilddrüse
Die routinemäßige Untersuchung der Schilddrüsenparameter
gehört zu den basalen labormedizinischen Untersuchungen,
da sowohl bei Hypo- als auch bei Hyperthyreose bisweilen
Symptome affektiver, gelegentlich auch psychotischer Stö-
rungen im Vordergrund der klinischen Symptomatik stehen
oder eine bereits bestehende psychiatrische Symptomatik
noch erheblich verschlechtert werden kann. Eine Hypo-
thyreose führt oftmals zu chronischer Müdigkeit, erhöhtem
Schlafbedürfnis, Verlangsamung bis hin zur Apathie, Ge-
dächtnisstörungen, aber auch zu Agitation und paranoiden
Symptomen („myxedema madness“). Eine Hyperthyreose
kann klinisch insbesondere durch motorische Unruhe, Ner-
vosität, Stimmungslabilität und Schlafstörungen auffallen
(Bunevicius 2009; Thomas 2012a; Samuels 2014).


Wichtigster Parameter zur Überprüfung der Schilddrüsen-
funktion ist das Thyreotropin (TSH), dessen alleinige (und
damit kostensparende) Bestimmung in den meisten Fällen
ausreichend ist. Ergänzend kann die Konzentration des freien
T4 (fT4, „Thyroxin“, 3,5,4‘,5‘-Tetrajodthyronin) und eventu-
ell auch des freien T3 (fT3, 3,5,3‘-Trijodthyronin) bestimmt
werden. Auf die früher übliche Bestimmung des Thyreoglo-
bulins (TBG) als Maß für die Proteinbindung kann verzichtet
werden (Fisher 1996). Bei primärer Hypothyreose sind die
Konzentrationen der freien Hormone erniedrigt und aufgrund
des Rückkopplungsmechanismus ist die Konzentration des
TSH erhöht. Bei primärer Hyperthyreose ist umgekehrt das
TSH erniedrigt, da die Konzentrationen der freien Hormone
erhöht sind. Bei latenten Störungen der Schilddrüsenstoff-
wechsellage sind die freien Hormone noch im Normalbe-
reich, während das TSH bereits supprimiert bzw. erhöht ist.


Zur Klärung der Frage, ob eine klinisch noch nicht manifeste
Störung des Regelkreises bei latenter Hypo- oder Hyperthyreose
vorliegt, kann ein Thyroliberin(TRH)-Test (TRH: Thyreotropin-
releasing-Hormon) durchgeführt werden. Vor allem im Über-
gangsbereich zwischen 0,1 und 0,3 mU/l bzw. 3,5 und 10 mU/l
TSH erscheint die Durchführung einer TRH-Stimulation zum
Nachweis einer latenten Funktionsstörung angebracht. Dabei
wird 30 min nach der i.v. Gabe von 200 μg TRH Blut zur
Bestimmung des TSH-Wertes entnommen (Keffer 1996).


Bei Anzeichen einer Hyperthyreose ist auch an eine Thy-
reotoxicosis factitia, also an eine übermäßige Einnahme von
Schilddrüsenhormonen (in der Regel Thyroxin) zu denken
(Spinas und Fischli 2011). Diese findet oftmals zur Gewichts-
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Tab. 4 Wichtige klinisch-chemische Analyte mit beispielhafter Darstellung ihrer physiologischen und pathophysiologischen Bedeutung


Analyt Physiologische Bedeutung Beispielhafte klinische Bedeutung


Albumin im Serum Das in der Leber synthetisierte Albumin
macht 60 % der intravasalen Proteine aus; es
spielt eine wichtige Rolle als
Transportprotein und zum Erhalt des
kolloidosmotischen Drucks


- Erhöht: z. B. bei Dehydratation
- vermindert: z. B. bei dekompensierter
Leberzirrhose, Malnutrition
- vermindert: z. B. aufgrund von
Mangelernährung
eine verminderte Albuminkonzentration im
Blut hat aufgrund der Bindung
pharmakologischer Wirkstoffe an Albumin
pharmakokinetische Auswirkungen


Alkalische Phosphatase im Serum Gruppe von Phosphatgruppen abspaltenden
Enzymen, die z. B. in Dünndarm, Leber,
Gallengängen, Knochen, Nieren
vorkommen


Erhöht: z. B. bei Cholestase, aber auch bei
Niereninsuffizienz, endokrinen
Erkrankungen


Alphaamylase im Serum Hydrolysiert polymere Kohlenhydrate zu
Maltose


Wichtig zur Pankreasdiagnostik; erhöht:
z. B. bei Pankreatitis, aber auch bei
Niereninsuffizienz etc.


Bilirubin im Serum Das Bilirubin wird zur Ausscheidung an
Glukuronsäure konjugiert; das
unkonjugierte Bilirubin wird als indirektes
Bilirubin bezeichnet (weil es an Albumin
gebunden vorliegt und nicht direkt bestimmt
werden kann); demgegenüber wird das an
Glukuronsäure gebundene als direktes
Bilirubin bezeichnet


Zur Abklärung eines Ikterus:
Der Anteil des direkten Bilirubins am
Gesamtbilirubin liegt beim prähepatischen
Ikterus bei <20 %, beim intra- und
posthepatischen Ikterus bei >50 %


Blutzucker im Serum (nüchtern) Bei wiederholt auffallend hohen Werten
sollten zum Ausschluss eines Diabetes
mellitus ein Glukosetoleranztest
durchgeführt und das Glykohämoglobin
HbA1c bestimmt werden


Kalzium im Serum 99 % des Kalziums sind im Skelett
gebunden; im Serum liegt Kalzium zu 50 %
ungebunden als freies Kalzium vor, der Rest
ist protein- oder komplexgebunden


Hyper- und Hypokalzämien können
unterschiedlichste pathophysiologische
Zustände anzeigen, z. B. Fehlfunktion der
Nebenschilddrüsen, mangelnde Vitamin-D-
Bildung, Osteoporose, Knochenmetastasen
diverser Karzinome


Chlorid im Serum oder im Spontanurin Chlorid ist ein Maß für das Gleichgewicht
der extrazellulären Flüssigkeitsverteilung


- Hyperchloridämie: z. B. bei tubulären
Azidosen
- Hypochloridämie: z. B. bei starken
Magensaftverlusten durch Erbrechen


Cholesterin im Serum Beinhaltet HDL-, LDL- und VLDL-
Cholesterin, von denen HDL und LDL die
wichtigen Marker sind;
damit in Zusammenhang steht Lipoprotein
(a), ein cholesterinreiches Lipoprotein, das
unabhängig von den Triglyzeriden in der
Leber synthetisiert wird und von
diätetischen Einflüssen und vom Alter
unabhängig ist


Wichtiger Teil des Screenings auf ein
atherogenes Risiko und bei Krankheiten mit
erhöhtem Cholesterin bzw. mit Lipid- und
Lipoproteinstoffwechselstörungen


Cholinesterase im Serum Korrekt „Pseudocholinesterase“, ein Enzym,
das diverse Ester (z. B. Cholinester) spaltet


- Erhöht: z. B. bei Diabetes mellitus,
Myokardinfarkt, koronarer Herzerkrankung,
Fettleber
- vermindert: z. B. bei chron. Hepatitis,
Leberzirrhose, Unterernährung,
Vergiftungen mit phosphororganischen
Verbindungen sowie bei akuten Infektionen


Kreatinkinase (CK) im Serum Die „Gesamt-CK“ umfasst mehrere
Isoformen, u. a. das herzmuskelspezifische
Isoenzym CK-MB, welches ein wichtiger
diagnostischer Marker für eine
Myokardschädigung ist


- Gesamt-CK erhöht: z. B. bei KHK,
Myokardinfarkt,
Skelettmuskelerkrankungen, nach
sportlicher Belastung, nach i.m.-Injektion
- CK-MB erhöht: bei Myokardschädigung


(Fortsetzung)
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Tab. 4 (Fortsetzung)


Analyt Physiologische Bedeutung Beispielhafte klinische Bedeutung


CRP (C-reaktives Protein) im Serum Gängigstes Akute-Phase-Protein, das
allgemein eine Entzündung anzeigt


Siehe Tab. 5 zu Akute-Phase-Proteinen


Cystatin C im Serum Maß für die glomeruläre Filtrationsfunktion
der Nieren


Erhöhte Cystatin-C-Konzentrationen zeigen
umgekehrt proportional eine eingeschränkte
glomeruläre Filtrationsrate an, z. B. von
leichter Nierenfunktionseinschränkung bis
hin zum akuten Nierenversagen


Eisen im Serum Der Eisenspiegel unterliegt einer
zirkadianen Rhythmik; verminderte Werte
sind daher isoliert betrachtet nicht
aussagekräftig; das validere Maß für die
Eisenspeicher des Körpers ist der
Ferritinwert


- Erhöht: z. B. bei hämolytischer Anämie,
Eisenverwertungsstörungen,
Hämochromatose, Porphyrien
- vermindert: z. B. bei Eisenmangelanämie,
Eisenverteilungsstörungen


Eiweiß/Gesamteiweiß im Serum oder
Spontanurin


(Siehe Albumin) zur Überprüfung diverser
Erkrankungen der Leber, der Niere, sowie
stoffwechsel- oder ernährungsbedingter
Erkrankungen


- Erhöht: z. B. bei M. Waldenström durch
massiv erhöhte IgM-Konzentration
- vermindert: z. B. bei Anorexia nervosa,
Malabsorptionssyndromen,
gastrointestinalen Tumoren


Ferritin im Serum Speicherprotein für Eisen; zur Diagnostik
des Eisenstoffwechsels


- Erhöht: z. B. bei Hämochromatose,
Eisenverteilungs- oder
Eisenverwertungsstörung
- vermindert: z. B. bei Eisenmangel,
Eisenresorptionsstörung, Ferritinmangel


GLDH (Glutamatdehydrogenase) im Serum Ein weitgehend leberspezifisches Enzym;
GLDH wird in den Hepatozyten
ausschließlich mitochondrial exprimiert


- Gering erhöht: z. B. bei Leberzirrhose,
akuter Hepatitis, Fettleber
- stark erhöht (ca. 1000 U/l): z. B. bei
schwerem Leberparenchymschaden
zur Beurteilung des Schweregrades der
Einzelzellschädigung bei nekrotisierenden
Leberzellschädigungen (akute
Leberdystrophie, nekrotisierende Hepatitis,
multiple Lebermetastasen,
Verschlussikterus)


GOT (AST, ASAT; Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase = Aspartataminotransferase)
im Serum


Eine der Transaminasen; GOT wird in den
Hepatozyten zytoplasmatisch und
mitochondrial exprimiert


- Erhöht: z. B. bei chronischem
Alkoholabusus, medikamentöser
Leberschädigung
- stark erhöht: z. B. bei Leberzirrhose,
chron. Hepatitis, Cholestase,
Myokardinfarkt, infektiöser Mononukleose
- sehr stark erhöht: z. B. bei akuter
Virushepatitis, toxischer Leberschädigung
zeigt allgemein Hepatopathien,
Myokardinfarkt, Muskeldystrophie und
andere Organschädigungen an


GPT (ALT, ALAT; Glutamat-Pyruvat-
Transaminase = Alaninaminotransferase)
im Serum


Eine weitere Transaminase, wobei die GPT
im Gegensatz zur GOT weitgehend
spezifisch für das Leberparenchym ist;
GPT wird in den Hepatozyten vorwiegend
mitochrondrial, aber auch zytoplasmatisch
exprimiert


- Erhöht: z. B. bei chronischem
Alkoholabusus, medikamentöser
Leberschädigung
- stark erhöht: z. B. bei Leberzirrhose,
chron. Hepatitis, Cholestase
- sehr stark erhöht: z. B. bei akuter
Virushepatitis, toxischer Leberschädigung


GGT (Gammaglutamyltransferase) im
Serum


Einer der empfindlichsten und spezifischsten
Indikatoren für eine Leber- oder
Gallengangserkrankung


- Erhöht: z. B. bei chronischem
Alkoholabusus, infektiöser Mononukleose
- stark erhöht: z. B. bei Leberzirrhose,
medikamentöser Leberschädigung,
Lebertumoren/-metastasen
- sehr stark erhöht: z. B. bei
alkoholtoxischer Hepatitis, Cholezystitis,
Cholangitis, Cholestase, toxischer
Leberschädigung
wichtig bei der Diagnostik des
Alkoholabusus


(Fortsetzung)
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Tab. 4 (Fortsetzung)


Analyt Physiologische Bedeutung Beispielhafte klinische Bedeutung


Harnstoff im Serum Harnstoff ist das Hauptabbauprodukt des
Proteinmetabolismus


- Erhöht: z. B. bei Dehydratation, kataboler
Stoffwechselsituation (z. B.
Hungerzustand), bei schwerer
Niereninsuffizienz
- vermindert: z. B. bei Malnutrition,
Zöliakie


Harnsäure im Serum Endprodukt des Purinstoffwechsels - Erhöht: z. B. bei Gicht (primäre oder
sekundäre Hyperurikämien)
- vermindert: z. B. bei schweren
Hepatopathien, Tubulusdefekten


hCG (humanes Choriongonadotropin) im
Urin oder Serum


Humanes Choriongonadotropin, bestehend
aus α- und β-Kette; oft wird die freie β-Kette
gemessen


Marker für einen Schwangerschaftstest
(im Serum ab ca. 1 Woche p.c., im Urin ab
ca. 2 Wochen p.c.)


Kalium im Serum Neben Natrium und Chlorid eines der
wichtigsten Elektrolyte;
cave: falsch hohe Werte bei zu langer
Venenstauung oder zu langer Transportzeit
ins Labor


- Erhöht: z. B. bei diabetischer Ketoazidose
oder durch renal bedingte Kaliumretention
- vermindert: z. B. bei gastrointestinalem
Verlust (Erbrechen, Laxanzienabusus,
Diarrhö), Hyperaldosteronismus
wichtig bei Anorexia nervosa und Bulimia
nervosa


Kreatinin im Serum oder 24-Stunden-
Sammelurin


Entsteht endogen im Muskelstoffwechsel
aus Kreatin und Kreatinphosphat; Kreatinin
wird durch glomeruläre Filtration renal
ausgeschieden


- Erhöht: z. B. bei Exsikkose (wichtig bei
älteren Patienten), akuten oder chronischen
Nierenerkrankungen
- vermindert: z. B. bei Anorexie,
Muskelatrophieenburg


Kreatinin-Clearance Siehe Absatz zur Beurteilung der
Nierenfunktion (Box „Nierenfunktion und
Clearance“)


LDH (Laktatdehydrogenase) im Serum Beinhaltet eine Gruppe von Isoenzymen, die
in allen Zellen vorkommen


Zeigt insgesamt eine Zellschädigung an
(insbesondere Skelettmuskel, Herz, Leber,
Niere, Erythrozyten); man kann
LDH-Isoformen unterscheiden, z. B.
LDH-1 und LDH-2 als Marker für eine
Schädigung des Myokards, LDH-3 als
Marker für Lungenembolie


Laktat im Plasma Genereller Ischämiemarker Erhöht: z. B. bei starker körperlicher
Belastung, akuter Alkoholintoxikation,
Grand-Mal-Anfall, Hyperventilation,
CO-Vergiftung, Leberzellatrophie, Vitamin-
B2-Mangel sowie zahlreichen weiteren
(patho)physiologischen Zuständen;
man unterscheidet Hyperlaktämie mit
Azidose (Laktazidose z. B. bei
Herzinsuffizienz, Sepsis) von
Hyperlaktämie ohne Azidose (z. B. Sportler,
postoperativ)


Lipase im Serum Lipasen spalten Triglyzeride in Diglyzeride
und Fettsäuren; Lipasen sind nicht
gewebespezifisch, aber neben der
Alphaamylase wichtigster Marker für
Erkrankungen des Pankreas


- Erhöht: z. B. bei akuter Pankreatitis, Ileus,
Cholezystitis, Cholelithiasis
- vermindert: z. B. bei chronischer
Pankreatitis


Magnesium im Serum Neben Kalium das wichtigste intrazelluläre
Kation und Kofaktor zahlreicher Enzyme;
physiologischer „Kalziumantagonist“


- Hypermagnesiämie: z. B. bei akuter und
chronischer Niereninsuffizienz oder nach
erhöhter Magnesiumzufuhr
- vermindert: z. B. bei Malnutrition,
Laxanzienabusus (Anorexia nervosa),
nephrotischem Syndrom


(Fortsetzung)
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Tab. 4 (Fortsetzung)


Analyt Physiologische Bedeutung Beispielhafte klinische Bedeutung


Myoglobin Sauerstoffbindendes Protein in
quergestreifter Muskulatur (Skelett- und
Herzmuskel); Marker für eine Schädigung
des Myokards


Erhöht: z. B. bei Myokardinfarkt,
Skelettmuskelerkrankungen, chron.
Niereninsuffizienz; zur Frühdiagnostik einer
Herzmuskelschädigung (zusammen mit
CK-MB und Troponin)


Natrium im Serum Das wichtigste extrazelluläre Kation (98 %
extrazelluär); wichtig für die
Flüssigkeitsverteilung und den osmotischen
Druck


- Hypernatriämie: z. B. bei Dehydratation/
Exsikkose, Hypoaldosteronismus oder
interstitieller Nephritis
- Hyponatriämie: z. B. bei durch
Amitriptylin induzierter erhöhter
ADH-Freisetzung
(Verdünnungshyponatriämie) oder bei
Verlust durch Diarrhö oder Erbrechen
(Verlusthyponatriämie)


Phosphat (anorganisches Phosphat) in
Serum, Spontanurin oder 24-Stunden-
Sammelurin


85 % sind in Knochen und Zähnen
gebunden; Steuerung des Phosphathaushalts
durch Parathormon, Vitamin D und renale
Exkretion;
Serumkonzentration unterliegt einer
ausgeprägten zirkadianen Rhythmik


- Hyperphosphatämie: z. B. bei
Hypoparathyreoidismus, Vitamin-D-
Intoxikationen und Niereninsuffizienz mit
verminderter glomerulärer
Phosphatfiltration
- Hypophosphatämie: z. B. bei Vitamin-D-
Mangel (Rachitis),
Hyperparathyreoidismus, tubulärer
Niereninsuffizienz, Fanconi-Syndrom


TSH (Thyreotropin) im Serum Wichtigster Marker zur Überprüfung der
Schilddrüsenfunktion


- Erhöht: z. B. bei primärer Hypothyreose
(fT4 und fT3 vermindert), bei sekundärer
Hyperthyreose (fT4 ebenfalls erhöht)
- vermindert: z. B. bei primärer
Hyperthyreose (fT4 und fT3 grenzwertig
hoch oder erhöht), bei sekundärer
Hypothyreose (fT4 und fT3 ebenfalls
vermindert)
Dopaminantagonisten wie Haloperidol
induzieren die TSH-Sekretion;
Dopaminagonisten wie Morphin senken die
TSH-Sekretion


Transferrin im Serum Eisentransportprotein; die
Transferrinsättigung wird aus dem
Quotienten Eisen (μg/dl)/Transferrin
(g/l) � 0,709 errechnet


- Erhöht: z. B. bei Eisenmangel,
Schwangerschaft
- vermindert: z. B. bei akuten Entzündungen
(„Anti-Akute-Phase-Protein“),
Leberzirrhose, Proteinverlust


Triglyzeride (TG) im Serum Dreifache Ester von Glyzerin mit
Fettsäuren;
bei Blutentnahme 16 h Nahrungs- und
Alkoholkarenz beachten; Alkohol am
Vorabend kann den TG-Wert verdoppeln!


Wichtiger Marker zur Bewertung einer
Fettstoffwechselstörung, z. B. beim
medikamenteninduzierten metabolischen
Syndrom, aber auch bei Hypothyreose oder
Nierenerkrankungen;
Hypertriglyzeridämie ist ein wichtiger
Risikofaktor für Atherosklerose und
Thrombose


Troponin I und Troponin T Zwei sehr ähnliche Marker für eine
Schädigung des Myokards


Bei Verdacht auf akutes Myokardsyndrom,
zur Risikoabschätzung einer instabilen
Angina pectoris; üblicherweise wird nur
einer der beiden Marker bestimmt


ADH antidiuretisches Hormon, CK Kreatinkinase, CRP C-reaktives Protein, fT3 freies Trijodthyronin, fT4 freies Thyroxin, GGT Gammaglutamyl-
transferase, GLDH Glutamatdehydrogenase, GOT (AST, ASAT) Glutamat-Oxalacetat-Transaminase oder Aspartataminotransferase, GPT Glutamat-
Pyruvat-Transaminase oder Alaninaminotransferase, HbA1c ein Glykohämoglobin, hCG humanes Choriongonadotropin, HDL High Density
Lipoprotein, IgM Immunglobulin M, KHK koronare Herzkrankheit, LDH Laktatdehydrogenase, LDL Low Density Lipoprotein, TG Triglyzeride,
TSH Thyreotropin, VLDLVery Low Density Lipoprotein
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reduktion z. B. bei Anorexia nervosa Verwendung. Zusätz-
lich können bei allen Patienten, bei denen eine Phasenpro-
phylaxe mit Lithiumionen durchgeführt wird, ein Hypo- und
seltener auch ein Hyperthyreoidismus auftreten.


Bei Verdacht auf eine Autoimmunthyreopathie ist zu-
nächst die Bestimmung der Autoantikörper gegen die Thy-
reoperoxidase (TPO-AK) und gegen den TSH-Rezeptor
(TRAK) indiziert.


Nebenniere


Nebennierenrinde
Eine Störung der Nebennierenrindenfunktion kann sowohl
eine depressive als auch eine manische Symptomatik hervor-
rufen. In der Nebennierenrinde, die etwa 80–90 % des Ge-
samtgewichts der Nebenniere ausmacht, werden drei Klassen
von Steroidhormonen gebildet:


• Glukokortikoide (z. B. Kortisol),
• Mineralokortikoide (z. B. Aldosteron) und
• Androgene (z. B. Dehydroepiandrosteron, DHEA).


Die Androgene werden in Hoden und Ovar zu Ge-
schlechtshormonen umgewandelt. Kortikotropin (ACTH) sti-
muliert die Produktion von Kortisol und DHEA, während die
Sekretion von Aldosteron vorwiegend über das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System und die Kaliumkonzentra-
tion im Blut reguliert wird (Spinas und Fischli 2011).


Die Messung der basalen Hormonkonzentrationen ist bei
Störungen der Nebennierenrindenfunktion oftmals nicht
sinnvoll, da sie abhängig von Tageszeit und Verfassung des
Patienten (z. B. Stress) großen Schwankungen unterliegen.
Deshalb werden prinzipiell bei Verdacht auf Unterfunktion
Stimulationstests und bei Verdacht auf Überfunktion Sup-
pressionstests durchgeführt, welche im Verlauf kurz erläutert
werden.


Überfunktion der Nebennierenrinde
Eine Überfunktion der Nebennierenrinde kann die Kortisol-
produktion (Hyperkortisolismus) oder die Aldosteronpro-
duktion betreffen (Hyperaldosteronismus).


Die weitaus häufigste Ursache des Hyperkortisolismus
(„Cushing-Syndrom“) ist die chronische hochdosierte Glu-
kokortikoidtherapie; weitere Ursachen sind das zentrale
ACTH-produzierende Hypophysenadenom (Morbus Cushing),
eine ektope paraneoplastische ACTH- oder CRH-Produktion
(CRH: Kortikotropin-Releasing-Hormon) sowie kortisolprodu-
zierende Adenome der Nebennierenrinde. Letztere sind groß-
teils Folge einer Mutation in dem Gen PRKACA. Da die
zirkadiane Rhythmik der Kortisolproduktion aufgehoben ist,
wird zur Diagnose des Hyperkortisolismus die Bestimmung der
Kortisolkonzentration im 24-Stunden-Sammelurin durchge-
führt; diese wird der ebenfalls möglichen mehrfachen Serum-


kortisolbestimmung (Tagesprofil) vorgezogen. Der Dexame-
thason-Hemmtest, der stufenweise in zwei unterschiedlichen
Konzentrationen durchgeführt werden kann, ist letztlich das
Mittel der Wahl in der Diagnostik. Die Kortisolsekretion lässt
sich durch die vorherige Gabe des synthetischen Glukokorti-
koids nicht oder nicht in physiologischem Maße hemmen.
Der CRH-Test weist eine ektope ACTH-Produktion nach,
indem die Produktion weder von ACTH noch von Kortisol
stimulierbar ist.


Der primäre Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom) ist
meist durch eine bilaterale Hyperplasie der Nebennierenrin-
den oder durch ein aldosteronproduzierendes Adenom der
Nebennierenrinden verursacht. Eine Hypokaliämie ist hin-
weisgebend. Diagnostisch werden die Bestimmung des
Renin-Angiotensin-Verhältnisses (ein Quotient >50 weist
auf einen primären Hyperaldosteronismus hin) sowie die
Bestimmung der Aldosteronkonzentration im 24-Stunden-
Sammelurin angewandt.


Unterfunktion der Nebennierenrinde
Eine Unterfunktion der Nebennierenrinde kann einzelne oder
sämtliche dort produzierte Hormone betreffen.


Die primäre Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus Ad-
dison) ist durch den Ausfall der Sekretion sämtlicher Hor-
mone der Nebennierenrinde gekennzeichnet und resultiert
häufig in einer chronischen Müdigkeit, die mit niedrigem
Blutdruck, Hyponatriämie und Hyperkaliämie assoziiert ist.
Bei der sekundären (fehlende ACTH-Sekretion) und tertiären
(fehlende CRH-Sekretion) Nebennierenrindeninsuffizienz ist
nur die Kortisolproduktion betroffen. Bei Verdacht auf Hy-
pokortisolismus sollte zunächst die basale morgendliche
(8:00 Uhr) Kortisolkonzentration im Serum bestimmt wer-
den. Ist diese erniedrigt, ist im nächsten Schritt der ACTH-
Test indiziert. Der ACTH-Stimulationstest weist durch den
ausbleibenden oder ungenügenden Anstieg der Kortisolkon-
zentration im Serum nach Gabe von ACTH eine Nebennie-
renrindenunterfunktion nach. Ebenso sind die Bestimmung
der Plasmakonzentrationen von ACTH (deutlich erhöht),
Renin (deutlich erhöht) und Aldosteron (erniedrigt) sowie
eine Hyponatriämie und eine Hyperkaliämie typische
Befunde. Zur Abklärung einer autoimmunen Genese werden
die Autoantikörper gegen 21-Hydroxylase bestimmt.


Beim primären und sekundären Hypoaldosteronismus
wird – wie der Name besagt – zu wenig Aldosteron produ-
ziert. Neben dem Nachweis einer Hyperkaliämie und Hypo-
natriämie ermöglichen die Bestimmung von Aldosteron und
Renin im Plasma eine differenzialdiagnostische Einordnung.


Nebennierenmark
Störungen des Nebennierenmarks (z. B. Phäochromozytom,
Paragangliom) können zunächst durch psychiatrische Symp-
tome in Erscheinung treten. Insbesondere kann beim Phäo-
chromozytom oder Paragangliom eine ängstliche Symptomatik
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im Vordergrund stehen. Die labormedizinische Bestimmung
der Katecholamine im 24-Stunden-Sammelurin oder im Plasma
dient der Diagnosestellung. Dabei gilt die Bestimmung von
freiem Normetanephrin und Metanephrin als die sensitivste
Methode. Zur Differenzierung von hereditären Formen wird
die zusätzliche Bestimmung von 3-Methoxytyramin empfoh-
len. Weniger sensitiv ist die Bestimmung der Katecholamine
(Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin) oder der Vanillinmandel-
säure im Urin oder Plasma (Thomas 2012b).


Geschlechtshormone
Störungen der Geschlechtshormonsekretion können sowohl
bei Frauen als auch bei Männern zu psychiatrischen Sympto-
men führen.


Das klimakterische Syndrom führt sehr häufig zu depres-
siver Verstimmung, Gereiztheit oder Schlafstörungen. Des-
halb ist es wichtig, die grundlegende labormedizinische Dia-
gnostik zu kennen. Vorwiegend ist der Östrogenmangel für
die psychiatrische bzw. psychosomatische Symptomatik ur-
sächlich. Wenn die Diagnose der Postmenopause nicht rein
klinisch gestellt werden kann (Alter >50 Jahre, Ausbleiben
der Regelblutung über mehr als sechs Monate), werden im
Abstand von mindestens drei Monaten zwei Blutabnahmen
zur Bestimmung der Konzentrationen von FSH (follikel-
stimulierendes Hormon) und Östradiol durchgeführt. Liegt
die Serumkonzentration des FSH über 30 I.E./l und die
Serumkonzentration des Östradiols unter 30 pg/ml, so gilt
die Menopause als gesichert (Spinas und Fischli 2011).


Auf Störungen der Produktion der weiblichen Ge-
schlechtshormone während des reproduktionsfähigen Alters
wird hier nicht eingegangen, da die differenzierte Diagnostik
von entsprechenden Spezialisten durchgeführt werden sollte.


Eine Überproduktion von Androgenen fällt üblicherweise
bei Frauen früher auf als bei Männern. Die Bestimmung der
Serumkonzentration der Androgenvorstufen DHEA bzw.
DHEA-S sowie der Androgene Testosteron und Androsten-
dion kann frühzeitig Hinweise auf einen androgenproduzie-
renden Tumor (Adenom oder Karzinom) der Nebenniere
geben.


Nebenschilddrüse
Die als Epithelkörperchen oder Nebenschilddrüse bezeichne-
ten Glandulae parathyroideae bilden vorwiegend das Para-
thormon, das eine zentrale Rolle in der Aufrechterhaltung der
Kalziumhomöostase spielt. Vitamin D steht in einem engen
funktionellen Zusammenhang mit der Produktion des Para-
thormons, da 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol, die
aktive Form des Vitamin D) die Bildung von Parathormon
hemmt. Umgekehrt stimuliert Parathormon die Produktion
von Calcitriol. Beide – Parathormon und Calcitriol – heben
die Kalziumkonzentration im Serum. Der gemeinsame Anta-
gonist ist das in den C-Zellen der Schilddrüse gebildete
Calcitonin, welches zu einer Senkung des Kalziumspiegels


im Serum führt. Nach der Sekretion, die über den Serumkal-
ziumspiegel reguliert wird, wird das Parathormon in Leber
und Niere sehr rasch abgebaut, wodurch aktive und inaktive
Hormonfragmente gebildet werden.


Aufgrund der zirkadianen Rhythmik der Parathormonfrei-
setzung sollte die Blutentnahme morgens bis 10:00 Uhr
erfolgen (Thomas 2012c).


Zu einer Regulationsstörung der Epithelkörperchen und
damit zum Hyperparathyreoidismus kommt es üblicherweise
durch kleine Tumoren der Nebenschilddrüsen. Oft stehen zu
Beginn der Erkrankung Symptome wie Abgeschlagenheit,
Anorexie und depressive Verstimmung im Vordergrund,
bevor sich erst langsam die klassischen Beschwerden des
Hyperparathyreoidismus, die in alten Lehrbüchern mit
„Stein-, Bein- und Magenpein“ zusammengefasst werden,
klinisch manifest werden. Bei der Diagnostik des primären
Hyperparathyreoidismus ist der Nachweis einer Hyperkalzä-
mie in Kombination mit inadäquat erhöhter Serumkonzentra-
tion des Parathormons wegweisend. Bei tatsächlicher para-
neoplastischer Hormonsynthese ist ein niedriges oder niedrig
normales Parathormon zu erwarten (Spinas und Fischli
2011). Der sekundäre Hyperparathyreoidismus ist charakte-
risiert durch eine adäquat vermehrte Bildung von Parat-
hormon, die durch eine länger anhaltende Hypokalzämie
induziert wird. Ursachen sind häufig ein Mangel an Vitamin
D oder eine chronische Niereninsuffizienz.


Eine Unterfunktion der Nebenschilddrüse (Hypopara-
thyreoidismus), die zu einer subkortikalen Demenz führen
kann, ist nur durch sehr sensitive Nachweisverfahren des
Parathormons direkt nachzuweisen. Begleitend werden Hy-
pokalzämie und Hyperphosphatämie nachgewiesen (Spinas
und Fischli 2011).


Vitamin D
In den vergangenen Jahren wurde wiederholt ein Mangel an
Vitamin D als Ursache für unterschiedliche psychiatrische
(insbesondere affektive) Erkrankungen diskutiert. Da wie
oben beschrieben Vitamin D in einem engen funktionellen
Zusammenhang mit Parathormon steht, sollen die laborme-
dizinischen Aspekte an dieser Stelle kurz beschrieben wer-
den. Wie oben erwähnt, ist die biologisch aktive Form des
Vitamin D das Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol).


Synthese von Calcitriol
Zum Verständnis der labormedizinischen Untersuchungen
von Vitamin D wird hier kurz die Synthese von Calcitriol
dargestellt.


Mit der Nahrung wird die Vorstufe 7-Dehydrocholesterol
aufgenommen. Diese wird in der Haut unter UV-B-Einstrah-
lung zunächst zu Provitamin D3 umgebaut, welches durch
Isomerisierung in Vitamin D3 (Cholecalciferol) umgewandelt
wird. In der Leber wird Vitamin D3 zu 25-Hydroxy-Vitamin
D (Calcidiol) umgewandelt. Dieses zirkuliert zu 99 % an
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Protein gebunden (insbesondere Vitamin-D-bindendes Protein)
im peripheren Blut. 25-Hydroxy-Vitamin D ist biologisch
inaktiv und wird in der Niere durch Hydrolyse in das biologisch
aktive 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol), umgewan-
delt.


Man unterscheidet Vitamin D3 und Vitamin D2. Vitamin
D3 (Cholecalciferol) wird wie beschrieben in der Haut gebil-
det oder direkt aus der Nahrung (insbesondere aus fettrei-
chem Fisch oder Lebertran) enteral resorbiert. Vitamin D2


(Ergocalciferol) hingegen wird in Pflanzen und Hefen gebil-
det und mit der Nahrung aufgenommen. Die biologische
Wirkung des Vitamin D2 erreicht jedoch nur etwa ein Drittel
der Wirkung des Vitamin D3; Vitamin D2 hat außerdem eine
deutlich kürzere Halbwertszeit als Vitamin D3. In der Leber
werden beide Vitamine zu 25-Hydroxy-Vitamin D umgewan-
delt und zirkulieren proteingebunden im peripheren Blut.
Mehr als 95 % der zirkulierenden Form stammen üblicher-
weise vom Vitamin D3. Der Anteil des Vitamin D2 ist also
sehr gering und nur unter Vitamin-D-Substitution deutlich
höher.


Zur Beurteilung des Vitamin-D-Status wird die Konzen-
tration von 25-Hydroxy-Vitamin D (Calcidiol) im peripheren
Blut bestimmt, da sie den Gehalt an verfügbarem Vitamin D am
besten repräsentiert. Der Gehalt an verfügbarem Vitamin D
spiegelt sowohl die Versorgung des Organismus mit der Vor-
stufe als auch die Umwandlung dieser Vorstufe in der Haut
wider. Indikationen für die Bestimmung von Calcidiol sind
Verdacht auf Sonnenlichtmangel (z. B. bei sozialem Rückzug
im Rahmen einer Depression), Fettmalabsorption, erhöhter
Stoffwechsel von Vitamin D durch Medikation mit diversen
Antiepileptika oder Barbituraten, diverse internistische Indika-
tionen sowie der Verdacht auf Vitamin-D-Überdosierung. Die
Konzentration des aktiven Vitamin D, also des Calcitriols,
spiegelt hingegen den Kalziumhaushalt und die Nierenfunktion
wider. Indiziert ist dessen Bestimmung bei Sarkoidose, Tuber-
kulose und anderen granulomatösen Erkrankungen, bei Ver-
dacht auf Intoxikation mit Hyperkalzämie induzierenden
Pflanzen wie Solanum malacoxylon sowie bei einigen anderen
internistischen Indikationen (Thomas 2012d).


2.2 Inflammation und Infektion


Generell kann es im Rahmen von Infektionen durch die
vermehrte Ausschüttung proinflammatorischer Mediatoren
zu depressiven Symptomen wie Niedergestimmtheit,
sozialer Rückzug, Antriebslosigkeit, etc. kommen. Diese
Effekte einer akuten systemischen Entzündungsreaktion
auf das psychische Befinden werden unter dem Begriff
„Sickness Behaviour“ sehr gut beschrieben (Dantzer
et al. 2008).


Der klassische Marker für eine akute Entzündungsreak-
tion ist das C-reaktive Protein, kurz CRP, welches seit


einigen Jahren durch hochsensitive Nachweisverfahren
auch in den unteren Konzentrationsbereichen, in denen es
eher diskrete Entzündungsreaktionen anzeigt, gut quantifi-
ziert werden kann. CRP zählt zu den Akute-Phase-Prote-
inen (s. Tab. 5), welche dadurch charakterisiert sind, dass
sich deren Konzentration im Blut innerhalb von 24 h um
mehr als 25 % ändern kann. Neben CRP sind Procalcitonin
(PCT) und Interleukin-6 (IL-6) die in der Routinediagnos-
tik gängigsten Akute-Phase-Proteine. CRP bindet Zelldeb-
ris und Bakterien und ist an der Komplementaktivierung
beteiligt; es zeigt jedoch relativ unspezifisch eine Entzün-
dungsreaktion an. PCT zeigt v. a. bakterielle Infektionen an
und das Zytokin IL-6 zeigt sehr allgemein die Aktivierung
der Immunabwehr an, wobei es seinerseits die Synthese
von CRP und anderen akuten Entzündungsmediatoren sti-
muliert.


Meningitis/Meningoenzephalitis
Eine Meningitis, also eine Entzündung der Pia mater und der
Arachnoidea mater, kann durch Bakterien, Viren, Pilze oder
auch Parasiten ausgelöst werden.


Akute bakterielle Meningitis
Eine akute bakterielle Meningitis muss aufgrund der hohen
Mortalität auch in der Psychiatrie ausgeschlossen werden.
Bei älteren oder immunsupprimierten/immundefizienten
Patienten kann die klinische Symptomatik eher unspezifisch
sein, sodass Somnolenz, Delir sowie psychiatrische Symp-
tome, die durch das oben beschriebene „Sickness Behaviour“
zusammengefasst werden, im Vordergrund stehen können.
Die Untersuchung des peripheren Blutes kann hier allenfalls
einen allgemeinen Hinweis auf eine Entzündungsreaktion
geben; die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis nach
Lumbalpunktion ist hier unerlässlich. Dabei werden drei
separate Röhrchen abgenommen (allgemeine Aspekte der
Liquoruntersuchung siehe Abschn. 4.3).


" Aufgrund des möglichen raschen letalen Verlaufs
einer unerkannten bakteriellen Meningitis ist die
mikrobiologische Untersuchung der Erreger von
großer Bedeutung. Essenziell hierfür ist die streng
sterile Sammlung des Liquor cerebrospinalis für die
weiterführende mikrobiologische Diagnostik.


Zur Basisuntersuchung gehören hier die Zellzahl, mor-
phologische Zelldifferenzierung, Gesamteiweißkonzentra-
tion im Liquor, Albuminkonzentration in Liquor und Serum
(siehe Quotientendiagramm nach Reiber und Felgenhauer in
Abschn. 4.3) sowie Glukosekonzentration in Liquor und
Serum bzw. Laktatkonzentration im Liquor. Ein Extraröhr-
chen mit etwa 5 ml Liquor muss für die mikrobiologische
Diagnostik bereitgestellt werden. Mit 99 %iger Wahrschein-
lichkeit wird eine bakterielle Meningitis durch
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• die deutliche Zellzahlerhöhung (> > 1000/μl),
• das deutliche Überwiegen segmentkerniger Granulozyten


in der morphologischen Zelldifferenzierung,
• die deutliche Erhöhung der Gesamteiweißkonzentration


(>200 mg/dl),
• einen verminderten Liquor/Serum-Quotienten für Glu-


kose (<0,23) sowie
• eine deutlich erhöhte Laktatkonzentration im Liquor


(>3,5 mmol/l) erkannt (Wildemann et al. 2006).


Durch die hohe Zellzahl fällt der Liquor bereits während
der Punktion durch die deutliche Trübung auf (daher auch der
Name „eitrige Meningitis“). Zusätzlich muss bei Verdacht
auf bakterielle Meningitis ein Grampräparat zum Erreger-
nachweis durchgeführt werden.


" Bei immunsupprimierten oder immundefizienten
Patienten – also auch bei Patienten mit medikamen-
teninduzierter Neutropenie oder Agranulozytose –


muss selbst bei klarem Liquor und bei einer norma-
len Zellzahl im Liquor ein Grampräparat angefertigt
werden, um eine apurulente bakterielle Meningitis
auszuschließen.


Akute Virus- oder Pilzmeningitis
Die akute Virus- oder Pilzmeningitis verläuft deutlich weni-
ger akut als die bakterielle Meningitis und geht üblicherweise
mit weniger stark ausgeprägten somatischen Symptomen
einher. Auch die labormedizinischen Änderungen sind weni-


ger stark ausgeprägt: Die Zellzahl ist lediglich leicht erhöht
(10 bis unter 1000/μl), wobei ein lymphozytäres Zellbild
überwiegt. Da die Verstoffwechslung von Glukose kaum
vermehrt ist, sind sowohl der Glukosequotient als auch die
Laktatkonzentration unauffällig. Entscheidend für die Dia-
gnostik ist der direkte oder indirekte Erregernachweis. Häu-
fige Erreger der Virusmeningitis sind Coxsackie A und B,
Herpes-simplex-Virus (HSV), Varicella-Zoster-Virus (VZV),
Virus der Frühsommer-Meningoenzephalitis (FSME), Mumps
und das menschliche Immunschwächevirus (HIV; Wildemann
et al. 2006).


Chronische bakterielle Meningitis
Schwieriger ist die Diagnostik der chronischen bakteriellen
Meningitis. Prinzipiell gilt hier zunächst dasselbe diagnosti-
sche Vorgehen, doch sind bei der chronischen bakteriellen
Meningitis sowohl die klinische Symptomatik als auch die
Aussagekraft der labormedizinischen Untersuchungsergeb-
nisse weit weniger ausgeprägt. Eine enge interdisziplinäre
Zusammenarbeit ist hier wichtig.


Meningoenzephalitis
Eine noch größere Herausforderung stellt die Diagnose der
Enzephalitis bzw. Meningoenzephalitis dar, die meist durch
Viren verursacht ist. Die klinische Symptomatik kann von
schweren Krampfanfällen bis hin zu leichten Verwirrtheitszu-
ständen variieren. Auch kann eine katatone oder psychoti-
sche Symptomatik das klinische Bild dominieren. Die rein
klinische Diagnose ist daher kaum möglich. Wiederum ist der
direkte oder indirekte Erregernachweis im Liquor von ent-


Tab. 5 Merkmale der wichtigen Akute-Phase-Proteine


Akute-Phase-
Protein


Spezifität für bakterielle
Infektion


Sensitivität für
nichtinfektionsbedingte Inflammation Wesentliche Aspekte


C-reaktives
Protein (CRP)


++ ++ - Vergleichsweise geringe Spezifität für
bakterielle Entzündung
- relativ lange HWZ von ca. 48 h
- relativ langsame Induktion (ca. 6 h)
- geringer biologischer Bereich
- keine brauchbare Korrelation mit dem
Schweregrad
- relativ kostengünstig


Interleukin-6
(IL-6)


+ +++ - hohe Sensitivität für Entzündung
- geringe Spezifität für bakterielle Entzündung
- schnelle Induktion (Minuten)
- weiter biologischer Bereich
- kurze HWZ (Minuten)
- geringe Biostabilität
- kostenintensiv


Procalcitonin
(PCT)


+++ + - Hohe Sensitivität und Spezifität für Sepsis
- gute Korrelation mit Schweregrad
- schnelle Induktion (<2 h)
- HWZ ca. 24 h
- weiter biologischer Bereich
- hohe Biostabilität
- kostenintensiv
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scheidender Bedeutung. Häufige Erreger der viralen Menin-
goenzephalitis sind HSV, VZV, FSME, Zytomegalievirus
(CMV), Enteroviren und HIV (Wildemann et al. 2006). Auf
die HIV-Enzephalopathie wird weiter unten eingegangen.


Durch die epidemiologischen Veränderungen der Bevöl-
kerung und damit der Patienten muss auch wieder vermehrt
mit Tuberkulose und somit auch mit tuberkulöser Meningitis
gerechnet werden. Hier fällt bereits bei der Punktion ein
leicht opalisierender bis trüber Liquor auf. Die Zellzahl ist
jedoch nur leicht bis mäßig erhöht (10–1000/μl), das mor-
phologische Zellbild eher gemischt. Der Glukosequotient
bzw. die Laktatkonzentration sind nur in der akuten Phase
deutlich pathologisch, in der protrahierten Phase sind sie
üblicherweise nur diskret verändert.


HIV-Enzephalopathie
Bereits bevor das typische klinische Bild von AIDS auftritt,
kann eine HIV-Enzephalopathie klinisch auffällig werden.
Hierbei können unspezifische psychiatrische Symptome auf-
treten, die von Antriebsstörungen und depressiver Verstim-
mung bis hin zu psychotischer Symptomatik reichen können,
wobei jedoch emotionale Verflachung, kognitive Störungen
und psychomotorische Verlangsamung im Vordergrund ste-
hen (Owe-Larsson et al. 2009). Der Ausschluss einer
HIV-Infektion sollte deshalb bei unklarer Symptomatik in
Erwägung gezogen werden.


Prinzipiell gibt es zwei Wege zum Nachweis einer
HIV-Infektion: den Antikörpernachweis und den direkten
Virusnachweis mit der Polymerasekettenreaktion (PCR).
Bei Verdachtsmomenten für eine Infektion wird erst ein
Immunoassay (ELISA bzw. ein entsprechender Test auf
labormedizinischen Analyseautomaten) als Suchtest zum
Nachweis der HIV-Antikörper durchgeführt. Es handelt sich
um einen indirekten Nachweis, da nicht die Viren, sondern
nur die Antikörper nachgewiesen werden, die im Rahmen
einer Immunantwort des Körpers gebildet werden. Die
HIV-spezifischen Antikörper sind nicht unmittelbar nach
der Infektion vorhanden, sondern werden nach Exposition
in einem Zeitraum von 4 Wochen bis 3 Monaten in ausrei-
chender Menge gebildet. Um diese sog. diagnostische Lücke
zu überbrücken, werden Suchtests verwendet, die neben den
Anti-HIV-Antikörpern auch das HIV-1-spezifische p24-
Antigen erfassen und daher als Kombinationssuchtests
bezeichnet werden. Allerdings kann auch hier eine diagnos-
tische Lücke entstehen, wenn das p24-Antigen nicht mehr,
die Antikörper aber noch nicht nachweisbar sind. Deshalb ist
bei klinischem Verdacht das Durchführen eines zweiten
Suchtests nach etwa zwei Wochen Abstand empfohlen.


HIV-Suchtests haben eine extrem hohe Sensitivität, d. h.
es kommen kaum falsch negative Ergebnisse vor. Um dies zu
erreichen, wird auf eine hohe Spezifität verzichtet, was zu
einer relativ hohen Rate an falsch positiven Testergebnissen
führt. Deshalb muss jedem positiven HIV-Suchtest ein Be-


stätigungstest mit hoher Spezifität folgen. Dies ist üblicher-
weise ein Immunoblot. Aufgrund der Studienergebnisse kann
man davon ausgehen, dass ein negatives Ergebnis eine
Infektion, die länger als 3 Monate zurückliegt, praktisch aus-
schließt. Anti-HIV-Antikörper bleiben lebenslang nachweis-
bar, Antikörperverlaufskontrollen sind ohne klinische Rele-
vanz.


Ein weiterer hochspezifischer und hochsensitiver Bestäti-
gungstest ist die PCR zum Nachweis geringster Mengen von
Virusgenom (RNS in Viruspartikeln oder integrierte DNS).
Eine qualitative PCR dient als Bestätigung eines positiven
Screeningtests und kann so die HIV-Infektion eindeutig
sichern. Das Virusgenom ist bei frisch Infizierten zwar 1–2
Wochen früher nachweisbar als die Antikörper, aber ebenfalls
nicht unmittelbar nach der Infektion.


" Ein HIV-Test darf nur mit Einverständnis des Patien-
ten durchgeführt werden und sollte mit einer aus-
führlichen Beratung verbunden sein.


Neuroborreliose
Die Infektion mit dem Bakterium Borrelia burgdorferi ist die
häufigste vektorvermittelte (von anderen Spezies übertragene)
Infektionserkrankung der nördlichen Hemisphäre (Koedel
et al. 2015). Bis zu 12 % der Infizierten entwickeln neurolo-
gische Symptome, die sog. Neuroborreliose. Die wichtigste
Nachweismethode ist die Serologie, also die Bestimmung der
erregerspezifischen Antikörper im Liquor. Üblicherweise
wird zunächst ein ELISA-Test zum Screening durchgeführt.
Ist dieser Test grenzwertig oder positiv, wird im Anschluss
zur Bestätigung ein rekombinanter Immunoblot durchgeführt
(Wildemann et al. 2006). Ein direkter Erregernachweis mit-
tels PCR wird aufgrund der geringen Sensitivität nicht emp-
fohlen.


Die Liquordiagnostik spielt auch hier eine zentrale Rolle
(s. Abb. 1), da der serologische Nachweis einer abgelaufenen
Borreliose im Blut viele Jahre nachweisbar ist, ohne dass
daraus auf eine Neuroborreliose geschlossen werden kann.
Bei einer kurzen Krankheitsdauer von nur wenigen Wochen
kann der Nachweis der intrathekalen Antikörperproduktion
in 10–30 % der Fälle noch negativ ausfallen, aber ab acht
Wochen post infectionem ist der Nachweis in über 99 % der
Fälle positiv. Typisch ist eine ausgeprägte persistierende int-
rathekale IgM-Synthese. Eine intrathekale borrelienspezifi-
sche Antikörperproduktion, begleitet von einer lymphomo-
nozytären Liquorpleiozytose, gilt als beweisend für eine
Neuroborreliose (Koedel et al. 2015).


Neurolues
Die durch Treponema pallidum ausgelöste progressive Para-
lyse war eine der häufigsten zerebral-organischen Erkrankun-
gen. Die Einführung der spezifischen Chemotherapie Ende
des 19. Jahrhunderts verminderte deren Prävalenz sehr stark,
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doch gibt es in den letzten Jahren Hinweise darauf, dass
Luesinfektionen wieder deutlich zunehmen (Friedrich et al.
2009).


Als erster orientierender Anhaltspunkt wird meist der
TPPA-Test (Treponema pallidum particle agglutination
assay) vorgenommen. Es handelt sich dabei um einen
Schnelltest zum Screening auf Antikörper gegen Treponema
pallidum. Alternativ wird ein Chemilumineszenz-Immunoas-
say zum Nachweis von Treponemen-IgG durchgeführt. Der
TPPA-Test ist nicht nur bei einer floriden, therapiebedürfti-
gen Erkrankung reaktiv, sondern persistiert in der Regel bei
einer Erkrankungsdauer von länger als 2 Jahren auch nach
ausreichender Therapie. Die Fehlerzahl ist gering, der Test
weist hohe Spezifität und Sensitivität auf. Alternativ wird oft
auch der ähnlich sensitive TPHA-Test (Treponema pallidum
hemagglutination assay) durchgeführt. Ein negatives Ergeb-
nis schließt eine Lues aus. Im Falle eines reaktiven Befunds
wird ein Bestätigungstest durchgeführt.


Als Bestätigungstest ist der FTA-Abs-Test (fluorescent
treponemal antibody-absorption test) Standard. Alternativ
kann der IgG-Immunoblot angewandt werden. Um Hinweise
auf die Aktivität und Therapiebedürftigkeit zu erhalten, wird
nach wie vor empfohlen, den VDRL-Test (Venereal Disease
Research Laboratory Test) einzusetzen, der erregerunspezi-
fisch Antikardiolipinantikörper nachweist. Ein negativer
VDRL-Test oder ein nach Behandlung um mehrere Titerstu-
fen gesunkener VDRL-Titer gelten als Hinweis auf eine nicht
mehr vorliegende Therapiebedürftigkeit (Banger et al. 1995).


Infektiöse Mononukleose
Bei depressiver Symptomatik und länger anhaltendem Mü-
digkeitssyndrom – insbesondere bei jüngeren Patienten –
muss auch an eine infektiöse Mononukleose („Pfeiffersches


Drüsenfieber“) gedacht werden: Etwa vier bis sechs Wochen
nach Übertragung des Epstein-Barr-Virus kommt es zu einer
massiven Virämie und Infektion der B-Lymphozyten, die von
zytotoxischen T-Zellen attackiert werden. Die große Zahl der
aktivierten T-Lymphozyten im Blutbild ist als „Mononu-
kleose“ namengebend.


Zum Krankheitsbild gehören meist hohes Fieber, fauliger
Mundgeruch, Pharyngitis, zervikal betonte Lymphadeno-
pathie sowie die typische Angina. Labormedizinisch ist die
Kombination erhöhter Transaminasenkonzentrationen mit
Leukozytose, die im Differenzialblutbild als Lymphozytose
dargestellt wird, hinweisgebend. In der nächsten Stufe der
Diagnostik ist der Nachweis heterophiler Autoantikörper in
Schnelltests („Paul-Bunnell-Reaktion“ oder davon abgelei-
tete Tests) rasch und relativ kostengünstig durchzuführen.
Hierbei werden erkrankungsspezifische, jedoch virusunspe-
zifische Antikörper in einem Hämagglutinationstest nachge-
wiesen. Letztlich beweisend ist der serologische Nachweis
von IgM- und IgG-Antikörpern gegen Antigene des Epstein-
Barr-Virus, insbesondere gegen Early Antigen (EA), Virus-
Kapsid-Antigen (VCA) und EBV-spezifisches nukleäres
Antigen (EBNA). Auch der direkte Virusnachweis mittels
PCR ist möglich (Doerr et al. 2012).


An dieser Stelle sei erwähnt, dass der Arbeitskreis „Labo-
ratorium der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und
Onkologie“ 2011 neue Empfehlungen zur Differenzierung
auffälliger lymphatischer Zellen im Blutausstrich des
Erwachsenen erarbeitet hat (Baurmann et al. 2011). Auffälli-
ge lymphatische Zellen werden nach dieser Nomenklatur in
„atypische Lymphozyten, vermutlich reaktiv“ oder „atypi-
sche Lymphozyten, vermutlich neoplastisch“ eingeteilt. Der
früher als „Pfeifferzelle“ oder etwas allgemeiner als „Viro-
zyt“ bezeichnete aktivierte Lymphozyt bei akuter EBV-
Infektion wird nach der neuen Nomenklatur also als „atypi-
scher Lymphozyt, vermutlich reaktiv“ bezeichnet (s. Abb. 2).


Zu erwähnen ist, dass auch andere Virusinfektionen oder
Post-Virus-Syndrome eine depressive Symptomatik verursa-
chen können. Neben der bekannten Influenza muss hierbei
auch an Virushepatitis, Viruspneumonie und Virusenzephali-
tis (siehe oben) gedacht werden.


Autoimmunerkrankungen
Sowohl systemische als auch eher organspezifische Autoim-
munerkrankungen können psychiatrische Symptome auslö-
sen. Die Neuroimmunologie unterscheidet prinzipiell zwei
Pathomechanismen:


• klassische paraneoplastische neurologische Syndrome, die
mit Autoantikörpern gegen intrazelluläre neuronale Anti-
gene assoziiert sind (z. B. Hu, Ri, Yo) und


• Autoimmunenzephalitiden, die mit Autoantikörpern
gegen neuronale Oberflächenantigene oder synaptische
Antigene assoziiert sind (Höftberger 2015).


Abb. 1 Zellbild im Liquor cerebrospinalis bei Neuroborreliose. Deut-
lich sind die aktivierten Lymphozyten bis hin zu Plasmazellen zu sehen
(z. B. links oben)
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Multiple Sklerose
Weltweit leiden etwa 2,5 Mio. Menschen an multipler Skle-
rose (Enzephalomyelitis disseminata). Die Komorbidität mit
einer psychiatrischen Erkrankung ist dabei recht hoch: Etwa
ein Viertel der Patienten entwickelt eine Depression, mehr als
ein Fünftel leidet an einem Angstsyndrom, etwa 15 % sind
alkoholabhängig und etwa 4 % der Patienten entwickeln eine
Psychose (Marrie et al. 2015). Da insbesondere die depres-
sive Symptomatik im Vordergrund stehen kann, spielt die
Diagnostik der multiplen Sklerose auch in der Psychiatrie
eine wichtige Rolle.


Neben der Klinik und der Bildgebung zum Nachweis der
typischen Entmarkungsherde leistet die Liquordiagnostik
einen wichtigen Beitrag. Im Zentrum steht dabei der Nach-
weis der lokal im ZNS bzw. im Liquorkompartment stattfin-
denden („intrathekalen“) IgG-Produktion. Bisweilen ist diese
pathophysiologisch hochrelevante autochthone Immunglo-
bulinproduktion quantitativ derart gering ausgeprägt, dass
sie selbst im Quotientendiagramm nach Reiber und Felgen-
hauer nicht nachgewiesen werden kann. Hier sind die sog.
oligoklonalen Banden eine hochsensitive (>95 %) Nach-
weismethode; die hohe Sensitivität geht allerdings zulasten
der Spezifität. Eine begleitende intrathekale IgM-Synthese
weist auf einen schwereren Verlauf hin. Die Blut-Liquor-
Schranke ist in etwa 80 % der Fälle unauffällig. Die Zellzahl
ist üblicherweise nur leicht erhöht (in etwa 60 % der Fälle
<50/μl) mit einem lymphomonozytären Zellbild, in dem
bisweilen Plasmazellen nachweisbar sind. Daneben wird in
etwa 90 % der Fälle intrathekal auch eine polyspezifische
Antikörperantwort gegen Masern, Röteln und Zoster (ggf.
auch gegen weitere Erreger) nachgewiesen (Freedman
et al. 2005). Auf die Grundlagen der Liquordiagnostik wird
in Abschn. 4.3 näher eingegangen.


Rheumatoide Arthritis
Etwa 40 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA)
leiden an Depression (Joaquim und Appenzeller 2015).


Obwohl diese Rate auch bei anderen chronisch entzündlichen
Erkrankungen beschrieben ist, geht die RA-assoziierte
Depression auffallend häufig mit Suizidalität einher. Bis zu
70 % der RA-Patienten leiden außerdem an einer Angststö-
rung. Deshalb ist es sinnvoll, hier zumindest die grundlegen-
den labordiagnostischen Möglichkeiten zum Ausschluss
einer RA darzustellen.


Einen ersten sehr allgemeinen Hinweis gibt der Nachweis
einer erhöhten Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit und
einer erhöhten Serumkonzentration des CRP. Etwas spezifi-
scher ist der Nachweis von Rheumafaktoren im Blut. Dies
sind Immunglobuline der Klassen IgG, IgA, IgM und IgE,
die im Sinne von Autoantikörpern gegen das Fc-Fragment
des körpereigenen IgG gerichtet sind. Allerdings können
Rheumafaktoren auch bei älteren gesunden Menschen sowie
bei diversen anderen Autoimmun- oder Infektionserkrankun-
gen (z. B. bei Patienten mit Sjögren-Syndrom bis zu 70 %)
nachgewiesen werden, während nur etwa 60–80 % der Pati-
enten mit RA rheumafaktorpositiv sind. Eine deutlich bessere
Spezifität (95 % bei einer Sensitivität von 67 %) bietet der
Nachweis der Autoantikörper gegen citrullinierte Peptide/
Proteine, insbesondere gegen zyklische citrullinierte Peptide
(CCP), die bereits Jahre vor der klinischen Manifestation der
RA nachgewiesen werden können (Kourilovitch et al. 2014).


Lupus
Ein wichtiger Vertreter aus der Gruppe der Kollagenosen ist
der systemische Lupus erythematodes (SLE). Zwischen
25 und 75 % der Patienten mit SLE entwickeln psychiatri-
sche Syndrome, meist innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Erkrankungsbeginn. Angststörung, Depressivität und psy-
chotische Symptome stehen dabei im Vordergrund (Postal
et al. 2011). Auf die Diagnose der SLE im Allgemeinen soll
hier nicht im Detail eingegangen werden. Die labormedizini-
sche Diagnose findet statt über den Nachweis von Autoanti-
körpern, insbesondere von antinukleären Autoantikörpern
(ANA) sowie deren spezifischen Unterformen, die als extra-
hierbare nukleäre Antigene (ENA) bezeichnet werden (wie
Anti-dsDNA-Autoantikörper; Gruber und Thomas 2012).


Wichtigste Labormethode ist hier die Immunfluoreszenz-
mikroskopie, mit der zunächst allgemein Antikörper gegen
Zellkerne gesucht werden. Bei einem positiven Ergebnis
werden spezifischere Gruppentests zur Bestimmung von An-
tikörpern gegen ENA durchgeführt, deren Ergebnisse
schließlich durch Immunoassays gegen spezifische Einzel-
antigene verfeinert werden. Für die Diagnose bzw. Risikoab-
schätzung des Auftretens einer neuropsychiatrischen Mani-
festation der SLE sind besonders die Autoantikörper gegen
Kardiolipin, Lupus-Antikoagulans, Phospholipid, ribosomales
Protein und neuronale Antigene wichtig. Dabei ist insbeson-
dere das Vorhandensein von Autoantikörpern gegen ribosoma-
les Protein mit affektiven oder psychotischen Symptomen
assoziiert (Ho et al. 2016). Diese Autoantikörper sind im


Abb. 2 Reaktiver Lymphozyt bei infektiöser Mononukleose (sog.
„Pfeifferzelle“)
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peripheren Blut nachweisbar. Der exakte pathophysiologische
Mechanismus ist noch nicht geklärt. Ein interessanter Aspekt
ist, dass Anti-dsDNA-Antikörper mit einem Epitop der Glu-
N2A- und 2B-Untereinheiten des N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)-Rezeptors kreuzreagieren, aber es wird immer noch
kontrovers diskutiert, ob dies die psychiatrischen Symptome
erklären kann (Höftberger 2015).


Primär-biliäre Cholangitis (PBC)
Die autoimmun bedingte Entzündung der kleinen Gallengän-
ge, die nichteitrig, aber destruierend verläuft und in der
Endphase zu einer Zirrhose der Leber führt (daher der früher
übliche Name primäre biliäre Zirrhose) ist eine seltene
Erkrankung, die bei 70–90 % der Patienten zunächst durch
Müdigkeits- und Erschöpfungszustände auffällt. Die PBC
betrifft überwiegend Frauen (90 %). Bei Verdacht auf eine
PBC kann der Nachweis antimitochondrialer Antikörper
(AMA) im Blut bereits in einer sehr frühen Phase, noch bevor
das Leberparenchym geschädigt ist, die Diagnose sichern.


Autoantikörper gegen
Neurotransmitterrezeptoren
Die Entwicklung neuer Nachweisverfahren wie der mikro-
skopischen Immunfluoreszenzuntersuchung transfizierter
Zellen ermöglicht seit einigen Jahren den spezifischen Nach-
weis antineuronaler Autoantikörper (s. Abb. 3). Außeror-
dentlich bekannt wurde die durch stimulierende Autoantikörper
gegen NMDA-Rezeptoren ausgelöste limbische Enzephalitis.
Zum Repertoire der labormedizinisch-immunologischen Dia-
gnostik gehört eine inzwischen recht differenzierte Methodik
zum Nachweis von Autoantikörpern unterschiedlicher Klassen
(vorwiegend IgG, IgA, IgM) gegen diverse Neurotransmitter-
rezeptoren bzw. assoziierte Strukturen.


Aktuell werden insbesondere Autoantikörper gegen


• Ionenkanäle (NMDA-Rezeptor: NMDAR; AMPA
[α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid]-Rezeptor: AMPAR; GABA[γ-Aminobuttersäurere]-
Rezeptor: GABAR),


• metabotrope Rezeptoren (Dopamin-D2-Rezeptor; meta-
botroper Glutamatrezepor 5 [mGluR5]) sowie gegen


• rezeptorassoziierte regulatorische Proteine (contactin-
associated protein-like 2 [CASPR2]; leucine-rich glioma
inactivated 1 [LGI1]; dipeptidyl-peptidase-like protein-6
[DPPX]) untersucht (Pollak et al. 2015).


Der Nachweis einer durch derartige Autoantikörper ver-
mittelten Autoimmunenzephalopathie hat hohe klinische
Bedeutung, da dies die Indikation für eine Immuntherapie
anstelle einer psychopharmakologischen Therapie ergäbe.


Die anfängliche Euphorie in der psychiatrischen Forschung,
beinahe 10 % der Psychosen durch zirkulierende Anti-
NMDAR-Autoantikörper erklären zu können, wich inzwischen


jedoch der Erkenntnis, dass rein psychiatrischeManifestationen
der Anti-NMDAR-Enzephalitis wohl äußerst rar sind (Kayser
und Dalmau 2014). Eines der grundlegenden Probleme ist
methodisch begründet: Obwohl die oben erwähnte Nachweis-
methode auf transfizierten Zellen die Detektion von Autoanti-
körpern gegen das intakte Protein ermöglicht und zu deutlich
spezifischeren Ergebnissen führt als herkömmliche Immunoas-
says oder Immunoblots, ist auch diese Methode noch recht
anfällig für unspezifische Ergebnisse. Hinzu kommt, dass die
Bewertung unspezifischer Signale sehr stark von der individu-
ellen Erfahrung des Untersuchers abhängt. Zudem besteht teil-
weise noch die Meinung, dass der Nachweis dieser Autoanti-
körper im Serum ausreichend sei. Hier muss klargestellt
werden, dass eine sinnvolle Diagnostik nicht auf die Untersu-
chung von Liquor verzichten kann (Kayser und Dalmau 2015).
Dieser Bereich der Laboratoriumsmedizin ist derzeit hochdy-
namisch und es bleibt abzuwarten, ob sich in den kommenden
Jahren selektivere Nachweismethoden für in der Psychiatrie
relevante antineuronale Autoantikörper entwickeln lassen.


" Man muss sich bewusst sein, dass in jedem Falle der
Nachweis von Autoantikörpern gegen NMDAR, AM-
PAR oder GABAR eine klare Indikation für einen
gründlichen Tumorausschluss darstellt, da diese Au-
toantikörper häufig paraneoplastisch gebildet wer-
den. So weisen beispielsweise neurologische und
psychiatrische Symptome, hervorgerufen durch
Anti-AMPAR-Autoantikörper in 70 % (!) der Fälle
auf ein Karzinom der Lunge, der Mamma oder des
Thymus hin (Leypoldt et al. 2015).


Abb. 3 Immunfluoreszenznachweis von Anti-NMDA-Rezeptor-Auto-
antikörpern bei Autoimmunenzephalitis: hochpositive Liquorprobe im
Titer 1 : 3200, 630-fache Vergrößerung mit Ölimmersion; deutlich zu
erkennen die spezifische Fluoreszenz des Zytoplasmas und der Mem-
bran der NMDAR-transfizierten Hek-293-Zellen. Freundlicherweise zur
Verfügung gestellt von OA Dr. med. Peter Eichhorn, Inst. f. Laborato-
riumsmedizin, Klinikum der Universität München
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2.3 Intrakranielle Blutungen und
Raumforderungen


Die Verdrängung von Hirngewebe kann nicht nur zu neuro-
logischer, sondern auch zu psychiatrischer Symptomatik füh-
ren. Zum einen muss dabei an intrakranielle Blutungen
gedacht werden. Die bildgebenden Verfahren sind hier von
zentraler Bedeutung. Allerdings bleibt eine frische
Subarachnoidalblutung in bis zu 20 % der Fälle in der Bild-
gebung unentdeckt. Die Untersuchung des Liquor cerebro-
spinalis gibt bereits während der Lumbalpunktion Auskunft,
da bei einer Subarachnoidalblutung der Liquor gleichmäßig
blutig ist.


Neben intrakraniellen Blutungen kommen auch primäre
Hirntumoren, Metastasen peripherer solider Tumoren oder
Lymphome des ZNS infrage. Hier sind der labormedizini-
schen Diagnostik Grenzen gesetzt. Jedoch ist die Untersu-
chung des Liquor cerebrospinalis mit Verdacht auf Meninge-
osis carcinomatosa bzw. Meningeosis lymphomatosa oder
leucaemica eine wichtige Ergänzung zur bildgebenden Dia-
gnostik.


2.4 Stoffwechselerkrankungen


Störungen des Glukosehaushalts
Die prinzipielle Energiequelle des Gehirns ist die Glukose.
Daher verwundert es nicht, dass Störungen der Glukosever-
fügbarkeit oftmals mit verschiedenen psychiatrischen Symp-
tomen einhergehen.


Hypoglykämie
Die Symptome der Hypoglykämie, also der verminderten
Blutzuckerkonzentration sind relativ vielfältig, können aber
v. a. leicht mit einer Panikattacke verwechselt werden. Sie
können von Ängstlichkeit, Palpitationen, vermehrtem
Schwitzen, Tremor, Übelkeit bis hin zu Delir und Koma
reichen. Die Diagnose kann im Prinzip ex juvantibus gestellt
werden, indem Zucker, in welcher Form auch immer, verab-
reicht wird. Labormedizinisch ist eine Glukosekonzentration
im venösen Plasma <50 mg/dl oder im kapillären oder venö-
sen Vollblut <40 mg/dl hinweisgebend. Die Ursachen für ein
Hypoglykämiesyndrom sind ausgesprochen vielfältig (Feh-
lernährung, körperliche Arbeit, Alkoholkonsum, diverse
Medikamente und Erkrankungen) und sollen hier nicht im
Detail besprochen werden.


Hyperglykämie
Bei schlecht eingestelltem Diabetes mellitus kann eine
chronische Hyperglykämie zu einem organisch bedingten
manischen Syndrom führen (s. ▶Kap. 58, „Systematik orga-
nisch-symptomatischer Störungen“). In der Labordiagnostik
des Diabetes mellitus steht neben der Blutzuckermessung die


Bestimmung des Glykohämoglobins (HbA1c) als Langzeitpa-
rameter im Vordergrund. HbA1c entsteht durch die Anlagerung
von Glukose an Hämoglobin (Hb). Glykohämoglobin persis-
tiert etwa 120 Tage, sodass die HbA1c-Konzentration im Blut
die Blutglukosespiegel der vergangenen zwei bis drei Monate
widerspiegelt.


Diabetisches Koma
Durch schwere Hyperglykämien kann es zur Notfallsituation,
dem sog. diabetischen Koma, kommen, das leicht mit einem
Delir verwechselt werden kann. Man unterscheidet das ke-
toazidotische Koma vom hyperosmolaren Koma.


Das ketoazidotische Koma wird durch den Insulinmangel
beim Diabetes mellitus Typ I hervorgerufen, der zu Blutzu-
ckerkonzentrationen zwischen 300 und 700 mg/dl führt. Da
aufgrund des absoluten Insulinmangels die Zellen die Glu-
kose nicht aufnehmen können, werden zur alternativen Ener-
gieversorgung vermehrt Fettsäuren und Proteine verstoff-
wechselt, wodurch u. a. Ketonkörper entstehen. Die
Azidose wird durch eine vertiefte Atmung (zum Abatmen
von CO2) ausgeglichen, wobei die Atemluft nach Azeton
riecht, was oftmals mit Atemalkohol verwechselt wird.


Das hyperosmolare Koma (hyperglykämisches hyperos-
molares nichtketotisches Syndrom) tritt beim relativen Insu-
linmangel des Diabetes mellitus Typ II auf. Die massiv er-
höhten Blutzuckerwerte von bis zu 1000 mg/dl erhöhen die
Osmolarität des Blutes derart, dass es zu einem prärenalen
Nierenversagen kommt. Die Exsikkose führt zu einer zuneh-
menden Apathie, die fälschlicherweise als psychiatrisches
Symptom gedeutet werden kann.


Differenzialdiagnostisch muss auch an eine alkoholische
Ketoazidose gedacht werden: Da Alkohol die Glukoneoge-
nese und die Oxidation freier Fettsäuren in der Leber hemmt,
kommt es zu einer massiven Erhöhung der β-Hydroxybutter-
säure im Blut und in der Folge zu einer Ketoazidose.


Zur Unterscheidung der Ketoazidose (diabetisch oder
alkoholisch) vom hyperosmolaren Koma sind die Bestim-
mung der Ketonkörper (Acetacetat, β-Hydroxybutyrat und
Aceton) im Blut oder Urin sowie die Bestimmung der Seru-
mosmolarität (>320 nur beim hyperosmolaren Koma) geeig-
net. Die alkoholische Ketoazidose unterscheidet sich von den
beiden diabetischen Formen durch unauffällige Glukosekon-
zentrationen in Blut und Urin (Thomas 2012e).


Hepatische Enzephalopathie
Bei schweren Erkrankungen der Leber oder Nieren kann es
zu einer Akkumulation diverser Stoffwechselprodukte kom-
men. Infolge einer schweren Leberparenchymschädigung –
v. a. bei Leberzirrhose durch chronisch erhöhten Alkohol-
konsum – entsteht die hepatische Enzephalopathie, die
anhand der klinischen Symptomatik in unterschiedliche Sta-
dien eingeteilt wird. Die zunächst vorwiegend psychiatri-
schen Symptome reichen von verminderter Konzentrations-
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fähigkeit und labiler Stimmungslage über extreme Müdigkeit
und leichte Desorientierung bis hin zu Sprachstörungen,
schwerer Verwirrtheit und Somnolenz.


Die hepatische Enzephalopathie wird vorwiegend durch
erhöhte Konzentrationen von Ammoniak im Blut (Hyper-
ammonämie) hervorgerufen, da die Detoxifikation des
Ammoniaks in Harnstoff massiv gestört ist. Zudem akku-
mulieren weitere toxische Verbindungen wie stickstoffhal-
tige Säuren und Schwefelverbindungen. Wichtigster dia-
gnostischer Marker für die hepatische Enzephalopathie ist
die deutlich erhöhte Ammoniakkonzentration im Blut. Die
valide Ammoniakbestimmung ist jedoch nicht trivial und
erfordert besondere Maßnahmen bei der Blutentnahme. Da
bei Proben mit erhöhter Gammaglutamyltransferase (GGT)
in vitro vermehrt aus Glutamat Ammoniak gebildet wird,
sollte das Blutentnahmeröhrchen idealerweise neben EDTA
als Antikoagulans auch Natriumborat und L-Serinlösung
enthalten, um falsch hohe Ammoniakwerte zu verhindern.
Weiter ist zu beachten, dass Hämolyse falsch hohe Ammo-
niakwerte verursacht, da Erythrozyten etwa dreimal so viel
Ammoniak enthalten, wie im Plasma vorhanden ist (Tho-
mas 2012f). Um die Artefakte zu minimieren, sollte Blut aus
der ungestauten Vene entnommen und die Probe gekühlt
rasch ins Labor gebracht werden.


Renale Enzephalopathie
Im Rahmen des akuten oder chronischen Nierenversagens
kommt es zur Akkumulation von Harnstoff, also zur Urämie.
Die Patienten leiden an Erschöpfung, Apathie und Konzent-
rationsstörungen. Mit zunehmender Niereninsuffizienz treten
vermehrt emotionale Labilität, Merkfähigkeitsstörungen und
Depressivität bis hin zu Suizidalität auf (Staufer et al. 2011).
In weiter fortgeschrittenen Stadien oder bei sehr schnell
fortschreitender Niereninsuffizienz entwickelt sich oft ein
delirantes Syndrom mit Verwirrtheit, Erregung und optischen
Halluzinationen. Zur Diagnose der urämischen Enzephalopa-
thie ist der Nachweis einer urämischen Funktionsstörung
durch Anstieg der Retentionswerte oder Abfallen der glome-
rulären Filtrationsrate (GFR) entscheidend. Wichtigster Para-
meter ist Kreatinin im Serum; idealerweise wird die
Kreatinin-Clearance (berechnet aus der Kreatininkonzentra-
tion in Serum und 24-Stunden-Sammelurin sowie der Sam-
melmenge des 24-Stunden-Urins) als Maß der GFR
bestimmt. Bei terminaler Niereninsuffizienz erlaubt die Kre-
atininkonzentration keinen Rückschluss auf die Nierenfunk-
tion mehr; hier ist die Konzentration des Harnstoffs hilfreich.
Bei akutem Nierenversagen liegt nahezu immer eine Hyper-
kaliämie vor. Bei fulminant verlaufendem Nierenversagen
muss an eine rapid progressive Glomerulonephritis gedacht
werden. Hier kann die notfallmäßige Bestimmung von Auto-
antikörpern gegen die glomeruläre Basalmembran (Anti-
GBM) wegweisend sein (Thomas und Thomas 2012).


Störungen des Harnstoffzyklus
Erbliche Störungen des Harnstoffzyklus können mit einer
Prävalenz von 1 : 10.000 praktisch in jedem Lebensalter
klinisch manifest werden. An psychiatrischer Symptomatik
treten Verwirrtheitszustände, Halluzinationen und Verhal-
tensstörungen auf (Demily und Sedel 2014). Der Harnstoff-
zyklus ist für die Elimination überschüssigen endogenen oder
exogenen Stickstoffs durch Umwandlung in Harnstoff in der
Leber zuständig. Störungen des Harnstoffzyklus beinhalten
eine Gruppe von sechs unterschiedlichen genetisch bedingten
Enzymdefekten. Die Ornithintranscarbamylase(OTC)-Defi-
zienz ist die häufigste dieser Störungen und wird x-
chromosomal rezessiv vererbt, während die anderen Störun-
gen autosomal rezessiv vererbt werden. Alle Störungen des
Harnstoffzyklus führen zu einer erhöhten Konzentration von
Ammoniak im Serum mit daraus resultierenden abnormen
Konzentrationen der Aminosäuren Glutamin, Ornithin,
Citrullin und Arginin im Blut. Diese labormedizinischen
Untersuchungen haben eine starke Aussagekraft und indizie-
ren die weiterführende humangenetische Diagnostik (Demily
und Sedel 2014).


Remethylierungsstörungen
Die psychiatrische Manifestation der Remethylierungsstö-
rungen zeigt sich vorwiegend in psychotischen Symptomen,
die von Bewusstseinsstörungen und unterschiedlich stark
ausgeprägten neurologischen Auffälligkeiten (periphere
Neuropathie, subakute Paraplegie, Koma) begleitet werden
(Demily und Sedel 2014). Namensgebend für die Gruppe der
Remethylierungsstörungen ist eine gestörte Remethylierung
von Homocystein zu L-Methionin. Homocystein ist eine
nichtproteinogene Aminosäure, deren Beteiligung an der
Pathophysiologie der Depression und der Demenzen disku-
tiert wird. Homocystein ist ein Ligand des NMDA-Rezeptors
und wirkt darüber exzitatorisch (Herrmann und Obeid 2012).


L-Methionin wird sowohl zur Proteinsynthese als auch zur
Bildung von S-Adenosylmethionin (SAM) genutzt. SAM
wiederum ist der wichtigste Methylgruppendonator im zellu-
lären Stoffwechsel. Einer Remethylierungsstörung liegt meist
eine Defizienz der Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR)
oder des Cobalaminstoffwechsels zugrunde. Die Diagnose der
Remethylierungsstörungen erfolgt über die Bestimmung der
Homocysteinkonzentration im Plasma im nüchternen Zustand.
Eine moderate Erhöhung (12–30 μmol/l) kann sowohl auf eine
MTHFR-Mutation als auch auf eine renale Dysfunktion oder
einen Vitamin-B12-Mangel hinweisen. Eine deutliche Erhöhung
(30–100 μmol/l) spricht für heterozygote Mutationen verschie-
dener an dem Stoffwechsel beteiligter Enzyme, eine renale
Dysfunktion oder einen schweren Vitaminmangel. Eine starke
Erhöhung (>100 μmol/l) zeigt eine homozygote Mutation von
Enzymen wie der Cystathionin-β-Synthase (CBS) oder der
Methioninsynthase an (Herrmann und Obeid 2012).
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Vitamin-B12-Mangel
Da der Mangel an Vitamin B12 funktionell eng mit der oben
beschriebenen Remethylierungsstörung zusammenhängt,
sei er an dieser Stelle erläutert. Ein subtiler, latenter Mangel
an Vitamin B12 ist relativ häufig und pathophysiologisch
sehr relevant, da die psychiatrischen und neurologischen
Symptome, die daraus resultieren, irreversibel sein können.
Oft treten sie ohne hämatologische Auffälligkeiten auf und
sind relativ unspezifisch. Die psychiatrischen Symptome
können von kognitiven Defiziten, Reizbarkeit und Labilität
über Depression und Manie bis hin zu Psychosen („mega-
loblastic madness“) reichen. Vitamin B12 ist das einzige
kobalthaltige Biomolekül, das in der Natur vorkommt, und
wird ausschließlich in Mikroorganismen gebildet. Herbivo-
ren decken ihren Bedarf durch verunreinigte Nahrung, Om-
nivoren und Karnivoren durch tierische Nahrungsmittel.
Daher sind sich vegan ernährende Menschen besonders
häufig von Vitamin-B12-Mangel betroffen. Die Vitamin-
B12-Speicherung in der Leber reicht für ca. 1000 Tage; eine
Mangelversorgung kann anfangs durch eine hohe Folatauf-
nahme kaschiert werden.


Vitamin B12 ist Koenzym zweier enzymatischer Reak-
tionen:


• N5-Methyl-Tetrahydrofolat-Homocystein-S-Methyltrans-
ferase (Methionin-Synthase)


• Methylmalonyl-CoA-Mutase


Erstgenannte dient der Hydroxylierung von S-Adenosyl-
homocystein (SAH), das zu Adenosin und L-Homocystein
(Hcy) wird; dieser SAH-Abbau zu Hcy ist essenziell, da SAH
Methylierungsreaktionen hemmt. Die B12-abhängige Me-
thionin-Synthase katalysiert die Bildung von Methionin und
damit die Regeneration des Methylgruppenüberträgers SAM.
Ein Mangel am Koenzym Vitamin B12 führt zu erhöhten
Konzentrationen von Hcy, dessen Beteiligung an der Patho-
physiologie von Depression, Demenz, Atherosklerose und
Schlaganfall diskutiert wird.


Die Methionin-Synthase ist auch an der Synthese von
Adenin, Guanin und Thymidin beteiligt und spielt daher
eine essenzielle Rolle in der DNA- und RNA-Synthese.
Die gestörte DNA-Synthese bei schwerem Vitamin-B12-
Mangel ist Ursache der megaloblastären (hyperchromen,
makrozytären) Anämie, die schließlich mit einer Panzyto-
penie einhergeht.


Das zweitgenannte Enzym, die Methylmalonyl-CoA-Mu-
tase, spielt eine wichtige Rolle im Citratzyklus. Ein Mangel
an Vitamin B12 führt zu einer Akkumulation von Methylma-
lonyl-CoA und Methylmalonat und schließlich zu einer Stö-
rung des Energiehaushalts des ZNS.


Die Ätiologie des Vitamin B12-Mangels ist in einer Text-
box dargestellt.


Ätiologien des Vitamin B12-Mangels
• Autoantikörper gegen Parietalzellen oder den


Intrinsic-Faktor
• Chronische Gastritis
• Magenresektion oder Magenbypass (fehlende Pro-


duktion des Intrinsic-Faktors)
• Störungen am terminalen Ileum (Resorptionsort):


z. B. Morbus Crohn, Imerslund-Gräsbeck-Syn-
drom, Resektion


• Diverse Medikamente: z. B. Protonenpumpen-
hemmer, H2-Antihistaminikum, Metformin


• Zu geringe Zufuhr, z. B. bei streng veganer Ernäh-
rung


• Malabsorption, z. B. bei Zöliakie, exokriner
Pankreasinsuffizienz


• Alkoholabusus
• Fischbandwurmbefall
• Bakterielle Fehlbesiedlung des Darms
• Erhöhter Verbrauch (z. B. bei chronischer Infek-


tionskrankheit)
• Stickstoffmonoxid (NO)
• Verdrängung durch B12-Analoga (z. B. aus Spirulina)
• Säuglinge bei Brustfütterung durch B12-defiziente


Mütter


Ein latenter Vitamin-B12-Mangel kann plötzlich
symptomatisch werden:


• Während oder nach einer Schwangerschaft
• Bei einer Vollnarkose durch Lachgas (Inaktivierung


des Vitamins durch N2O)


In der Diagnostik erlaubt die alleinige Analyse des Gesamt-
Vitamin-B12 keine zuverlässige Aussage darüber, ob ein Man-
gel an Vitamin B12 vorliegt. Die Bestimmung des Holotrans-
cobalamins (HoloTC) ist diagnostisch sensitiver, wobei die
zusätzliche Bestimmung von Methylmalonsäure (MMA) dar-
über Auskunft gibt, ob der Mangel sich bereits metabolisch
auswirkt, d. h. eine Störung des Homocystein-Methionin-
Kreislaufs vorliegt (Herrmann und Obeid 2008).


Cave: Bei einem Viertel bis einem Drittel der über 70-jäh-
rigen Patienten mit normalem Vitamin-B12-Gehalt werden
falsch positive MMA-Konzentrationen gemessen (Herrmann
und Obeid 2008).


" Zur Diagnostik des Vitamin-B12-Mangels werden
Holotranscobalamin (HoloTC) und Methylmalonsäu-
re (MMA) – eventuell ergänzt durch Homocystein –


bestimmt. Die Bestimmung des Vitamins selbst ist
nicht sinnvoll.
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Homocystinurie
Die Homocystinurie ist ein seltener (Prävalenz 1 : 200.000),
autosomal rezessiv vererbter Defekt der Cystathioninsynthe-
tase. Dieser führt zu einer Akkumulation von Homocystein
im Blut und in der Folge von Homocystin im Urin (Homo-
cystin ist das Dimer der Aminosäure Homocystein). Etwa die
Hälfte aller erwachsenen Menschen mit Homocystinurie zei-
gen psychiatrische Auffälligkeiten, insbesondere Depressivi-
tät, Zwänge, Persönlichkeitsstörungen sowie Verhaltensauf-
fälligkeiten mit aggressiven Durchbrüchen und ungehemmtem
Alkohol- und/oder Drogenkonsum (Demily und Sedel 2014).
Labormedizinisch müssen zur Diagnosestellung deutlich er-
höhte Konzentrationen von Homocystein und Methionin im
Blut sowie von Homocystin im Urin nachgewiesen werden.
Der alleinige Nachweis einer erhöhten Homocysteinkonzent-
ration im Blut ist nicht ausreichend, da diese auch diätetisch
bedingt sein kann.


Porphyrien
Unter dem Begriff Porphyrien wird eine Gruppe heterogener
Funktionsstörungen der Biosynthese von Häm zusammenge-
fasst, die vorwiegend hereditäre, selten auch erworbene
Stoffwechselerkrankungen darstellen. Grundlegend werden
die Porphyrien in akute und nichtakute Formen eingeteilt.
Da die Symptome meist unspezifisch sind und darüber hinaus
bei einzelnen Porphyrieformen Überschneidungen der bio-
chemischen Laborparameter beobachtet werden, ist die Dia-
gnose dieser Gruppe von Erkrankungen schwierig.


Gelegentlich können psychiatrische Symptome wie
Depression, Manie, Impulskontrollstörungen, Verhaltensauf-
fälligkeiten sowie psychotische Symptome durch Porphyrien
ausgelöst werden (Demily und Sedel 2014).


Die Dysregulation der Hämbiosynthese (Abb. 4), die den
Porphyrien zugrunde liegt, kann aufgrund der Exkretion und
Akkumulation von spezifischen Porphyrinen und Porphyrin-
vorstufen laborchemisch in Urin, Stuhl und Blut nachgewie-
sen werden (Gutierrez et al. 2004).


Bei Verdacht auf eine akute Porphyrie sollten zunächst im
Urin die Gesamtporphyrine sowie die beiden Porphyrinvor-
läufer δ-Aminolävulinsäure (ALA) und Porphobilinogen
(PBG) untersucht werden. Typischerweise findet man stark
erhöhte Werte für alle drei Porphyrine, wobei eine akute
Porphyrieattacke stets von einem Anstieg des PBG um das
20- bis 50-Fache der Norm begleitet ist. Bei Verdacht auf
Vorliegen einer Porphyria variegata oder einer hereditären
Koproporphyrie ist die Untersuchung einer Stuhlprobe auf
Erhöhung des Protoporphyrins und des Koproporphyrins
wegweisend (Gutierrez et al. 2004).


Da es sich bei den Porphyrien um klinisch, laborchemisch
und molekulargenetisch sehr komplexe Erkrankungen handelt,
ist bei der Diagnose und Therapie eine enge interdisziplinäre
Zusammenarbeit mit Kollegen aus verschiedenen medizini-
schen Fachrichtungen notwendig (Gutierrez et al. 2004).


Morbus Wilson
Die Pseudosklerose Westphal (hepatolentikuläre Degene-
ration), bekannter unter dem Namen Morbus Wilson, ist eine
Kupferspeicherkrankheit, die autosomal-rezessiv vererbt
wird (Prävalenz 1 : 30.000). Eines der Kardinalsymptome
ist eine choreatische Bewegungsstörung. In etwa 10 % der
Fälle treten psychiatrische Auffälligkeiten wie demenzielle
Entwicklung, Depression oder Verhaltensauffälligkeiten auf
(Reizbarkeit, Aggressivität, Disinhibition, deutliche Verände-
rungen der Persönlichkeit; Demily und Sedel 2014).


Das Wilson-Protein ist in der Leber für den Transport von
Kupfer in die Galle zuständig. Beim Morbus Wilson führt
eine Mutation des codierenden Gens zu einer Dysfunktion
des Wilson-Proteins, wodurch es zu einer Akkumulation von
überschüssigem Kupfer im Organismus kommt. Der Erkran-
kungsgipfel liegt zwischen dem zweiten und dritten Lebens-
jahrzehnt, doch ist das Erkrankungsalter sehr variabel. Auch
das Ausmaß der Leberzellschädigung ist sehr variabel; sie
reicht von einer relativ geringen Störung mit mäßiger Er-
höhung der Transaminasen bis hin zu einer fulminant verlau-
fenden Hepatitis, die einen medizinischen Notfall darstellt.
Labormedizinisch hinweisgebend sind ein deutlich erniedrig-
tes Coeruloplasmin und eine deutlich erhöhte Konzentration
von Kupfer im Urin. Insgesamt ist die Diagnostik des Morbus
Wilson jedoch recht komplex und schließt diverse Auffällig-
keiten wie den Nachweis des bekannten Kayser-Fleischer-
Kornealrings mit ein (http://www.eurowilson.org/professio
nal/diagnosis/index.phtml#Scoring-system. Zugegriffen am
30.06.2016).


Sphingomyelinlipidose Typ C
Die Sphingomyelinlipidose (Morbus Niemann-Pick) Typ C
ist eine komplexe lysosomale Lipidose, die zur Gruppe der
Speicherkrankheiten zählt. Die Erkrankung ist aufgrund
eines gestörten zellulären Lipidtransports durch die intrazel-
luläre Akkumulierung von nichtverestertem Cholesterin cha-
rakterisiert. Sie hat einen sehr variablen Erkrankungsbeginn
und Verlauf, von fulminant im Säuglingsalter bis hin zu sehr
schleichend im Erwachsenenalter. Die schleichend einset-
zende Form fällt oftmals zunächst durch psychiatrische Symp-
tome auf, die teils psychoseähnlich, teils eher demenziell
sind. Die psychiatrische Symptomatik kann bis zu mehrere
Jahre isoliert bestehen, bevor neurologische Symptome wie
supranukleäre Blickparese und zerebelläre Ataxie auftreten
(Demily und Sedel 2014). Die Diagnose wird durch den
zytochemischen „Filipin-Test“ (Nachweis der abnormen int-
razellulären Cholesterinakkumulation in kultivierten Fibro-
blasten) gesichert (Vanier 2010).


Zerebrotendinöse Xanthomatose
Die zerebrotendinöse Xanthomatose ist eine seltene (Präva-
lenz 1 : 50.000), autosomal-rezessiv vererbte Störung der
Sterol-27-Hydroxylase, des für die Gallensäuresynthese ge-
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schwindigkeitsbestimmenden Enzyms. Folge sind Chole-
stase, Diarrhö und Xanthome. Die Erkrankung kann mit teils
schweren psychotischen Störungen und demenziellem Syn-
drom in unterschiedlichem Lebensalter auftreten (Demily
und Sedel 2014). Diagnoseweisend ist ein bis um das 5- bis
10-Fache erhöhter Cholestanolplasmaspiegel, wobei die
Plasmakonzentration von Cholesterin niedrig oder normal
ist (Nie et al. 2014).


Wernicke-Korsakow-Syndrom – Vitamin-B1-
Mangel
Unter dem Begriff Wernicke-Korsakow-Syndrom werden
zwei unterschiedliche Krankheitsbilder gleicher Patho-
physiologie zusammengefasst:


• die akut verlaufende Wernicke-Enzephalopathie mit rasch
progredienter Schädigung des Gehirns und


• die daraus subakut entstehende Korsakow-Psychose als
eigenes Krankheitsbild.


Das Wernicke-Korsakow-Syndrom tritt vorwiegend bei
alkoholkranken Patienten mit Mangelernährung und folglich
ausgeprägtem Mangel an Thiamin (Vitamin B1), aber auch
bei Patienten mit Anorexia oder Bulimia nervosa auf. Als
weiterer Risikofaktor kommt eine reduzierte Thiaminaffinität
des Enzyms Transketolase hinzu. Thiamin ist ein essenzieller
Kofaktor im Intermediärstoffwechsel, sodass es zu einer star-
ken Beeinträchtigung im Energiestoffwechsel der Zellen
kommt. Die labormedizinische Diagnose des Wernicke-
Korsakow-Syndroms umfasst die Bestimmung der Blutkon-
zentration von Vitamin B1, um einen akuten Mangel nachzu-
weisen, sowie der Transketolaseaktivität in Erythrozyten.
Letztere wird oft ergänzt durch eine In-vitro-Stimulation der
Transketolase mit Thiaminpyrophosphat (TPP). Ein TPP-
Effekt>20 % spricht für einen Mangel an Vitamin B1. Wenn
jedoch die therapeutische Thiaminsubstitution bereits begon-


nen wurde, ist die Aussage des Tests auf Transketolaseakti-
vität falsch negativ und daher nicht verwertbar.


2.5 Kardiovaskuläre und kardiopulmonale
Erkrankungen


Bei Beklemmungen, Angststörungen oder Panikattacken
muss an eine Angina pectoris gedacht werden, v. a. bei
zusätzlich bestehenden unklaren Brustschmerzen. Treten die
Symptome akut auf, ist auch an einen akuten Myokardinfarkt
oder eine Lungenembolie zu denken. Die minimale laborme-
dizinische Akutdiagnostik zur Abklärung umfasst die
Bestimmung des Troponins (Troponin I oder T) und des
D-Dimers; die Bestimmung von CK, CK-MB, Myoglobin
sowie vom B-natriuretischen Peptid (BNP) ist fakultativ
(Perings et al. 2010). Allerdings sind in den ersten Stunden
nach akutem Myokardinfarkt die Blutkonzentrationen von
Troponin und CK-MB noch unauffällig. Im Gegensatz dazu
schließt eine unauffällige Blutkonzentration der D-Dimere
eine Lungenembolie mit großer Sicherheit aus.


2.6 Karzinome, Leukämien und Lymphome


Die Prävalenz depressiver Symptome ist bei Patienten, die an
Karzinomen leiden, deutlich höher als in der Allgemeinbe-
völkerung. Auch hier ist die psychiatrische Symptomatik
nach aktuellem Verständnis durch das eingangs beschriebene
„Sickness Behaviour“ verursacht (Sotelo et al. 2014). Bei
einer Depression muss daher im Umkehrschluss auch an ein
möglicherweise zugrunde liegendes Karzinom gedacht wer-
den. Zur Diagnostik solider Karzinome steht inzwischen eine
Vielzahl an Tumormarkern zur Verfügung, die orientierend
analysiert werden können. Dies wird in der Praxis jedoch in
enger Zusammenarbeit mit Internisten stattfinden, weshalb
hier nicht näher darauf eingegangen wird.


glycine + Succinyl-CoA


δ-Aminolävulinsäure (ALA)


porphobilinogen (PBG)


Hydroxymethylbilan


Uroporphyrinogen III


Koproporphyrinogen III


Protoporphyrinogen IX


Protoporphyrin IX


Häm


δ-ALA-Synthase 2


ALA-Dehydratase


PBG-Deaminase


Uroporphyrinogen III-Cosynthase


Uroporphyrinogen-Decarboxylase


Koproporphyrinogenoxidase


Protoporphyrinogenoxidase


Ferrochelatase


x-linked Protoporphyrie


δ-ALA-Dehydratase-Defizienz-Porphyrie


acute intermittent porphyria


congenital erythropoietic porphyria


Porphyria cutanea tarda


hereditary coproporphyria 


Porphyria variegata


Erythropoietic Protoporphyrie


Substrat Enzym Porphyrieform bei Störung
des entsprechenden Enzyms


Abb. 4 Hämbiosynthese mit den
entsprechenden Enzymen und den
bei Störung resultierenden
Porphyrieformen
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Für die Diagnostik von Leukämien und Lymphomen sind
teils hochspezialisierte Laboruntersuchungen (Zytomorpho-
logie, Immunphänotypisierung, Knochenmark-/Lymph-
knotenhistologie, Molekulargenetik etc.) notwendig. Einen
ersten Hinweis auf eine Leukämie kann bereits das „kleine“
Blutbild liefern, wenn eine deutliche Leukozytose ohne
erkennbare Entzündungsreaktion vorliegt. Sehr hilfreich ist
auch eine einfache Serumelektrophorese (Abb. 5), in der eine
monoklonale Gammopathie, d. h. eine monoklonale Im-
munglobulinproduktion, sehr sensitiv erkannt werden kann.
Ein Beispiel für eine solche monoklonale Gammopathie ist
der Morbus Waldenström (lymphoplasmozytisches Lym-
phom), bei dem die Hypoviskosität des Blutes durch die hohe
IgM-Konzentration häufig zu einem chronischen Müdigkeits-
syndrom führt. An dieser Stelle sei das seltene, aber mit
psychiatrischer Symptomatik auffällig werdende Bing-Neel-
Syndrom bei Morbus Waldenström erwähnt: Hier kommt es
durch eine Infiltration des ZNS durch maligne B-Lymphozyten
zur Ablagerung des in hohen Mengen produzierten monoklo-
nalen IgM, wodurch Verwirrtheitszustände, Somnolenz, Ge-
dächtnisstörungen, verwaschene Sprache, Kopfschmerzen und
Schwindel induziert werden. Die therapeutische Konsequenz
ist die intrathekal applizierte Chemotherapie.


2.7 Vergiftungen


Auch zahlreiche Vergiftungen können unterschiedlichste
psychiatrische Symptome verursachen. Eine Intoxikation


kann in suizidaler Absicht oder akzidentiell stattfinden.
Während die Intoxikation beispielsweise mit Organo-
phosphatinsektiziden meist akut ist, finden Vergiftungen
mit Blei, Quecksilber oder Mangan eher chronisch statt.
Toxikologische Untersuchungen werden oft nicht im
Rahmen der labormedizinischen Diagnostik angeboten,
sondern von spezialisierten toxikologischen Laboren durch-
geführt.


" Von entscheidender Wichtigkeit ist es, bei Verdacht
auf Intoxikation an den Giftnotruf zu denken, der
rund um die Uhr telefonisch Auskunft über mög-
liche Ursachen, Diagnose und (Akut-)Therapie von
Intoxikationen gibt. Deutschsprachige Giftnotruf-
zentralen gibt es in Berlin, Bonn, Erfurt, Freiburg,
Göttingen, Homburg/Saar, Mainz, München, Wien
und Zürich.


Selbstverständlich kommen auch Intoxikationen mit ille-
galen Drogen infrage. Auf das Drogen-Screening wird unter
Abschn. 4.2 im Detail eingegangen.


2.8 Neurodegenerative Erkrankungen


Diagnostik und Therapie der neurodegenerativen Erkrankun-
gen liegen im Überschneidungsbereich von Psychiatrie und
Neurologie. Der in Frankfurt und München tätige Psychiater


Präalbumin          Albumin α1 α2 β1 β2 γ


Abb. 5 Serumelektrophorese bei
monoklonaler Gammopathie (hier
eine Patientin mit Plasmozytom).
Deutlich zu erkennen ist der spitze
Peak in der Gammaglobulin-
fraktion, der sog. M-Gradient
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Alois Alzheimer, der bereits vor mehr als 100 Jahren ver-
starb, setzte einen Meilenstein in der Geschichte der Ner-
venheilkunde, indem er die nach ihm benannte „eigenartige
Krankheit der Hirnrinde“ klinisch und histomorphologisch
beschrieb. Die Diagnose der Alzheimer-Demenz beruht
im Prinzip nach wie vor auf den von ihm beschriebenen
Befunden.


Alzheimer-Demenz
Die Alzheimer-Demenz (AD) zählt zu den neurodegenerati-
ven Erkrankungen des ZNS, die durch extrazelluläre Plaques
(bestehend aus der amyloidogenen Form des β-Amyloids)
und intrazelluläre neurofibrilläre Bündel (bestehend aus über-
mäßig phosphoryliertem Tau[τ]-Protein) charakterisiert ist.
Die labormedizinischen Biomarker β-Amyloid(1–42), τ-Protein
und Phospho-τ-Protein im Liquor cerebrospinalis beziehen sich
auf diese neuropathologischen Charakteristika.


Ätiopathogenese
Die ätiologischen Faktoren, die zu den schwerwiegenden
neuropathologischen Veränderungen der AD und damit zur
Neurodegeneration führen, sind bisher nicht endgültig aufge-
klärt. Wie bei psychiatrischen Erkrankungen generell, han-
delt es sich auch bei der AD um eine komplexe Störung, bei
der genetische mit nichtgenetischen Faktoren interagieren.
Dabei zeigt sich bezüglich des Einflusses dieser beiden Fak-
toren eine erhebliche interindividuelle Varianz.


Als wesentliche Merkmale der neuropathologischen Ver-
änderungen im Rahmen einer AD gelten die Amyloidplaques
(„senile Plaques“) und veränderte Neurofibrillen („tangles“),
Merkmale, die auch mit dem Grad der Demenz zu korrelieren
scheinen (Thal et al. 2006).


Der Hauptbestandteil der Amyloidplaques ist das
β-Amyloid, das aus 39–43 Aminosäuren besteht. Dieses Pep-
tid entsteht durch proteolytische Spaltung aus einem großen
Vorläuferprotein, dem Amyloid-Vorläuferprotein (APP). Im
Liquor sind diese Peptide in löslicher Form nachweisbar. Da
β-Amyloid unter physiologischen Bedingungen produziert
wird, ist der Nachweis der Gesamtkonzentration des
β-Amyloids für die AD nicht spezifisch. Teil des pathophy-
siologischen Prozesses ist jedoch die modifizierte Proteolyse
des APP, bei der es vermehrt zu der amyloidogenen Produk-
tion des 42 Aminosäuren langen Peptids (Aβ42) kommt. Im
Gegensatz zur Gesamtkonzentration des β-Amyloids ist die
Konzentration des Aβ42 im Liquor von AD-Patienten gegen-
über Gesunden signifikant erniedrigt (Gsponer und Vendrus-
colo 2006). Mechanistisch gedacht kann man dies durch die
vermehrte Ablagerung in den Amyloidplaques erklären.


Die Neurofibrillen bestehen aus paarweise angeordneten
spiralförmigen Filamentstrukturen, deren Hauptbestandteil
das mikrotubuliassoziierte τ-Protein ist. Physiologischer-
weise dient τ-Protein der Stabilisierung des mikrotubulären


Gerüsts der Axone. Da es sich beim τ-Protein um ein norma-
les intrazelluläres Protein handelt, liegt es im Liquor cerebro-
spinalis nur in niedriger Konzentration vor. Die bei der AD
auftretende langsame Degeneration der Neurone führt zur
Freisetzung und damit zu einer deutlichen Erhöhung der
gesamten τ-Protein-Konzentration (Gesamt-τ-Protein [t-Tau])
im Liquor, wo sie als einer der Biomarker gemessen werden
kann. Einer der Gründe für den Untergang der Neurone bei der
AD ist der Verlust der stabilisierenden Funktion des τ-Proteins
durch eine übermäßige Phosphorylierung – es entsteht hyper-
phosphoryliertes τ-Protein (p-Tau). Die Menge des p-Tau
steigt besonders in den betroffenen Hirnregionen deutlich an
(Gsponer und Vendruscolo 2006) und kann als weiterer Bio-
marker im Liquor bestimmt werden.


β-Amyloid, τ-Protein und Phospho-τ-Protein im Liquor
cerebrospinalis
Die Konzentrationen des 42 Aminosäuren langen β-Amyloids
(Aβ42), t-Tau (Gesamt-τ-Protein) und p-Tau (Phospho-
τ-Protein) im Liquor gelten als weitgehend zuverlässige bio-
logische Marker zur Untermauerung der klinischen Diagnose
einer AD.


Die Messung von Aβ42, t-Tau und p-Tau wird den Erfor-
dernissen für biologische Marker zur Unterscheidung der AD
(v. a. in frühen Stadien) von normalen Alterungsprozessen
gerecht. Die Kombination der drei Marker hat eine Sensitivi-
tät und Spezifität von etwa 85 % (Hampel et al. 2009). Die
Konzentration von t-Tau im Liquor steigt mit zunehmendem
Alter an (Scheurich et al. 2009) und ist ein eher allgemeiner
Marker für einen neurodegenerativen Prozess, der auch bei
nicht neurodegenerativem Untergang von Neuronen (wie bei
Schlaganfall oder Enzephalitis) in erhöhter Liquorkonzentra-
tion vorliegt (Blennow und Zetterberg 2015). Daher muss
t-Tau für die Diagnose der AD in Zusammenhang mit p-Tau
und Aβ42 interpretiert werden.


Wie oben beschrieben, lassen sich im Liquor auch weitere
Formen des β-Amyloidpeptids nachweisen, wie das 40 Ami-
nosäuren lange Aβ40. Die Spezifität der AD-bezogenen Bio-
marker im Liquor lässt sich noch steigern, indem die Kon-
zentration von Aβ42 ins Verhältnis zur Konzentration von
Aβ40 gesetzt wird. Dadurch werden individuelle Variationen
der gesamten β-Amyloidexpression ausgeglichen, die bei
alleiniger Bestimmung des Aβ42 zu einer Fehlinterpretation
führen können (Blennow und Zetterberg 2015).


Liquorkonzentrationen von Aβ42, t-Tau und p-Tau
Die Deutsche Gesellschaft für Liquordiagnostik (www.
dgln.de. Zugegriffen am 30.06.2016) schlägt den fol-
genden Algorithmus zur Interpretation der Liquorkon-
zentrationen von Aβ42, t-Tau und p-Tau vor:


(Fortsetzung)
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• pathologische Werte in beiden Biomarkergruppen
(t-Tau/p-Tau ↑ und Aβ ↓) werden als „neuroche-
misch wahrscheinliche AD“ interpretiert,


• pathologische Werte in nur einer der beiden Biomar-
kergruppen (t-Tau/p-Tau ↑ oder Aβ ↓) werden als
„neurochemisch mögliche AD“ interpretiert,


• unauffällige Werte in beiden Biomarkergruppen
(t-Tau/p-Tau und Aβ) werden als „kein Hinweis
auf organische ZNS-Erkrankung“ interpretiert,


• isolierte hochpathologische Werte von t-Tau werden
als „Verdacht auf rapid progrediente Neurodegene-
ration“ interpretiert (s. Weitere neurodegenerative
Erkrankungen in Abschn. 2.8).


Nachweismethoden
Zum quantitativen Nachweis von Aβ42, t-Tau und p-Tau
werden derzeit Enzymimmunoassays (EIA) angeboten. Das
Prinzip dieser Untersuchungen besteht in der Bindung der
Proteine an spezifische monoklonale Antikörper, die an-
schließend mit enzymvermittelten Farbreaktionen nachge-
wiesen werden, deren Intensität zur jeweiligen Konzentration
proportional ist. Allerdings sind chargenabhängige Schwan-
kungen der Nachweissensitivitäten dieser Tests beschrieben.
Deshalb hat sich u. a. die Arbeitsgruppe für Liquorproteine
der Internationalen Gesellschaft für Klinische Chemie und
Labormedizin das Ziel gesetzt, zertifizierte Referenzstan-
dards und Referenzmethoden für den Nachweis der drei
wichtigen Biomarker der AD zu etablieren (Blennow und
Zetterberg 2015).


" Für die Bestimmung der Demenzmarker spielt die
Verwendung des korrekten Röhrchenmaterials bei
der Lumbalpunktion eine wichtige Rolle: Polystyrol-
oder Glasröhrchen binden insbesondere Ab, sodass
es zu falsch niedrigen Messergebnissen kommt. Po-
lypropylenröhrchen, die an der trüben und relativ
weichen Beschaffenheit leicht zu erkennen sind,
sind zu bevorzugen.


Genetische Disposition
Die seltenen familiär gehäuft auftretenden Formen der AD
(etwa 5 % der Fälle insgesamt) sind maßgeblich durch ein
genetisches Risiko bedingt. Vor allem für die Frühformen
(Beginn vor dem 65. Lebensjahr) der familiären AD ließen
sich 3 Gene identifizieren, das Amyloid-Vorläuferprotein
(APP)-Gen sowie Presenilin-1- und Presenilin-2-Gen. Auch
bei den familiären Fällen gibt es Spätformen (Beginn nach
dem 65. Lebensjahr); bei diesen ließ sich anfangs v. a. eine
Assoziation mit einem Genlokus auf Chromosom 19 nach-


weisen, dem Ort für das Apolipoprotein-E(ApoE)-Gen. Wei-
tere Gene haben einen geringen, aber deutlichen Einfluss auf
die Vulnerabilität für Alzheimer-Demenz (Bertram und Tanzi
2008).


Apolipoprotein E (ApoE)
Bei den weitaus häufiger auftretenden sporadischen (also
nicht familiären) Fällen der AD spielt die Genetik des Apo-
lipoprotein E (ApoE) eine Rolle. ApoE gehört zu den Eiweiß-
komponenten der Lipoproteine, die dem Transport der nicht
wasserlöslichen Lipide dienen. Es handelt sich dabei um ein
34-kDa-Protein, dessen 3 häufigste Isoformen E2, E3 und E4
durch die 3 Allele ε2, ε3 und ε4 des ApoE-Gens kodiert
werden. Im ZNS wird ApoE in Astrozyten und Oligodendro-
zyten exprimiert. Funktionell scheint ApoE bei Wachstums-
und Reparationsvorgängen beteiligt zu sein, da eine Zu-
nahme der Synthese während der Hirnentwicklung oder nach
neuronalen Schädigungen gezeigt werden konnte.


Bisher gibt es jedoch nur hypothetische Modelle über
den pathogenetischen Zusammenhang zwischen dem
ApoE-ε4-Allel und der AD. Dazu gehört die Annahme, dass
ApoE auf verschiedenen Ebenen mit den pathogenen Pro-
zessen interagiert, wie den mangelnden reparativen Fähig-
keiten des ε4-Allels unter toxischen Bedingungen. Auch
soll dieses Allel die Aggregation der τ-Proteine nicht ver-
hindern und die Bildung von Amyloidaggregaten unterstüt-
zen (Huang 2006).


In zahlreichen Studien ließ sich bisher bestätigen, dass bei
Personen mit AD – und zwar bei familiären und sporadischen
Fällen – das ApoE-ε4-Allel deutlich häufiger zu beobachten
war als bei altersentsprechenden gesunden Kontrollpersonen.
Dabei haben homozygote Träger dieses Alles ein bis zu
10-fach erhöhtes Risiko, an AD zu erkranken. Man geht
davon aus, dass das ApoE-ε4-Allel den pathophysiologi-
schen Prozess der AD beschleunigt, da Patienten, die bezüg-
lich des ε4-Allels homozygot waren, einen etwa 5 Jahre
früheren Krankheitsbeginn hatten. AD-Patienten, die Träger
des ε4-Allels sind, weisen zudem höhere Liquorkonzentratio-
nen von Aβ42 auf, doch lässt sich daraus kein ε4-Allel-
abhängiger Cut-off-Wert für Aβ42 ableiten (Blennow und
Zetterberg 2015). Insgesamt hat der Nachweis des ApoE-ε4
Allels nach heutigem Kenntnisstand keine ausreichende dia-
gnostische Bedeutung (Bouwers et al. 2008). Dementspre-
chend empfiehlt keine der aktuellen Leitlinien die ApoE-
Genotypisierung im Rahmen der Diagnostik.


Weitere neurodegenerative Erkrankungen


Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
Die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung ist die bekannteste unter
den Prionenerkrankungen. Diese sind rasch letal verlaufende
Erkrankungen des ZNS, die durch verschiedene Merkmale
charakterisiert sind:
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• progressiver Untergang von Neuronen,
• Ausbleiben klassischer Entzündungszeichen,
• Vakuolisierung des Neuropils („spongiforme Enzephalo-


pathie“),
• Ablagerung von Prionproteinen abnormer Konformation


sowie
• Übertragbarkeit.


Die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung ist zwar sehr selten,
aufgrund des sehr rasch progredienten Verlaufs ist es aber
wichtig, die Diagnose zügig und sicher stellen zu können. Im
Zentrum der labormedizinischen Diagnose stehen die Neuro-
destruktionsmarker τ-Protein, neuronenspezifische Enolase
(NSE) und S100 sowie der Nachweis des recht spezifischen
Markerproteins 14-3-3, die im Liquor nachgewiesen werden.
Die Konzentrationen des τ-Proteins im Liquor sind üblicher-
weise sehr deutlich erhöht (>1300 pg/ml). Letztlich bewei-
send für die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung ist der Nachweis
des Prionproteins im Western-Blot oder die neuropathologi-
sche Diagnose (Otto 2006). Auf weitere Prionenerkrankun-
gen soll hier nicht weiter eingegangen werden.


Weitere neurodegenerative Erkrankungen wie die Chorea
Huntington oder der Morbus Parkinson sollen hier ebenfalls
nicht weiter erläutert werden, da die neurologische Sympto-
matik hier deutlich überwiegt und die labormedizinische
Diagnostik eine eher untergeordnete Rolle spielt.


3 Laborkontrollen im Rahmen der
psychopharmakologischen Therapie


Obwohl Psychopharmaka mittlerweile im Allgemeinen eine
relativ große therapeutische Breite haben, gibt es doch bei
zahlreichen Patienten eine Reihe von unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW). Da diese auch bei bereits bekannten
und bewährten Substanzen auftreten, sind regelmäßige
Laborkontrollen in allen Fällen erforderlich.


Betroffen sind in erster Linie das blutbildende System, die
Hauptausscheidungsorgane Leber und Nieren sowie das Hor-
monsystem. Obwohl die Mehrzahl dieser unerwünschten
Wirkungen nicht lebensbedrohend ist, stellen einige Neben-
wirkungen erhebliche Risiken dar, wie z. B. fulminant ver-
laufende Blutbildveränderungen.


3.1 Veränderungen des Blutbilds


Veränderungen des Blutbilds gehören zu den häufigsten
Nebenwirkungen im Rahmen einer Therapie mit Psychophar-
maka. Als Ursache werden sowohl toxische Effekte auf das
Knochenmark, die Bildung von Antikörpern gegen hämato-
poetische Vorstufen oder direkte periphere Effekte auf die
Zellen diskutiert.


Meist treten nur passagere, benigne, reversible und gering-
gradige Leukozytosen, Leukopenien, Thrombopenien oder
Eosinophilien auf (Flanagan und Dunk 2009). Diese können
durch zahlreiche Psychopharmaka und Antiepileptika ein-
schließlich modernerer Wirkstoffe wie Venlafaxin und Quet-
iapin auftreten.


Allerdings können einige Arzneimittel (z. B. Clozapin,
Clomipramin, Carbamazepin) in seltenen Fällen schwerwie-
gende allergische Reaktionen gegen Oberflächenmoleküle der
zirkulierenden neutrophilen Granulozyten hervorrufen, die zu
einer Neutropenie (<1,5 G/l) oder gar einer Agranulozytose
(<0,5 G/l) führen (s. Abschn. 1). Ursache ist die Bildung von
Autoantikörpern gegen Oberflächenmoleküle der Granulo-
zyten oder die Bildung von Antigen-Antikörper-Komplexen,
die sich an die Oberfläche der Granulozyten anlagern. Die
Agranulozytose ist ein hochakutes, lebensbedrohliches Krank-
heitsbild, das meist mit Fieber und Angina tonsillaris beginnt.
Sie muss aufgrund ihres unbehandelt oft letalen Verlaufs rasch
erkannt werden. Da eine Leukopenie einen ersten Hinweis auf
eine solche schwerwiegende Nebenwirkung gibt, sollte jede
Leukopenie weiter abgeklärt werden, auch wenn es sich wie
oben beschrieben in den meisten Fällen nur um eine passagere
benigne Leukopenie handelt.


" Bei jeder Leukopenie (Anzahl der Leukozyten <4 G/
l) sollte zur weiteren Abklärung ein Differenzial-
blutbild angefordert werden, um eine medikamen-
teninduzierte Neutropenie bzw. Agranulozytose
frühzeitig zu erkennen.


Cave: Eine unauffällige oder nur gering verminderte Leu-
kozytenzahl im sog. „kleinen Blutbild“ kann zu falschen
Rückschlüssen führen, wenn eine absolute Neutropenie
vom Immunsystem durch eine erhöhte Bereitstellung von
Lymphozyten und Monozyten (relative Lymphozytose und
relative Monozytose) ausgeglichen wird, wodurch sich die
Gesamtzahl der Leukozyten in der Summe ausgleicht. Daher
sollte zur Kontrolle medikamenteninduzierter Blutbildände-
rungen bevorzugt ein Differenzialblutbild angefordert werden.


" Eine isolierte Neutropenie (ohne Beteiligung ande-
rer zellulärer Blutbestandteile) kann für ein arznei-
mittelinduziertes Geschehen sprechen und muss
unverzüglich weiter abgeklärt werden (Ausschluss
einer Leukämie, einer Myelodysplasie oder einer
aplastischen Anämie, welche ebenfalls mit einer
Neutropenie einhergehen können). Bei Agranulo-
zytose muss das Medikament, welches am ehesten
diese UAW verursacht hat, sofort abgesetzt werden.


Eine arzneimittelinduzierte Neutropenie ist nach Absetzen
des involvierten Arzneimittels immer voll reversibel, und
zwar meist innerhalb von 6 Wochen; nur gelegentlich werden
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eher protrahierte Verläufe beobachtet. Eine Neutropenie tritt
nicht wieder auf, solange das Medikament nicht erneut
gegeben wird.


Clozapin und Agranulozytose
Vor allem bei der Behandlung mit Clozapin besteht ein er-
höhtes Risiko für das Auftreten einer Agranulozytose. Sie ist
gekennzeichnet durch ein rasches Absinken der Zahl der
neutrophilen Granulozyten unter 0,5 G/l (500 Zellen/μl Blut),
kombiniert mit klinischen Allgemeinsymptomen wie Hals-
schmerzen, Fieber, Schüttelfrost, Gliederschmerzen und
Grippegefühl bis hin zu schwerer Asthenie und bukkopha-
ryngealen und/oder perianalen Ulzerationen. Obwohl die
Inzidenz der Agranulozytose unter Clozapin-Behandlung
bei 1 % (und bei anderen Antipsychotika um ein Vielfaches
darunter) liegt, sollte v. a. während der ersten 8–12 Behand-
lungswochen mit Clozapin immer an diese schwerwiegende
Nebenwirkung gedacht werden (Flanagan und Dunk 2009).


Seit der Einführung von Clozapin Mitte der 1970er-Jahre
wurde weltweit über etwa 700 Fälle von Agranulozytose
berichtet, dabei war das mittlere Alter der Patienten 40 Jahre,
die mittlere Tagesdosis lag bei 350 mg Clozapin und die
mittlere Behandlungsdauer bei etwa 60 Tagen. Zur Erholung,
d. h. zum Anstieg der Granulozytenzahl kommt es in der
Regel innerhalb von 4–21 Tagen nach Absetzen der
Clozapin-Behandlung (Flanagan und Dunk 2009).


" Aufgrund des erhöhten Risikos für das Auftreten
einer Agranulozytose unter der Behandlung mit Clo-
zapin müssen in den ersten 18 Wochen wöchent-
liche Blutbildkontrollen durchgeführt werden.
Danach nimmt die Wahrscheinlichkeit einer
Agranulozytose deutlich ab und monatliche Blut-
bildkontrollen sind ausreichend. Klinische Warnzei-
chen für eine beginnende Agranulozytose sind Hals-
schmerzen, Fieber, Schüttelfrost, Gliederschmerzen
und ein Grippegefühl.


3.2 Veränderungen der Leberwerte


Wird eine medikamenteninduzierte Leberschädigung vermu-
tet, sollten sofort folgende Serumwerte überprüft werden:


• GPT (ALT)
• GOT (AST)
• alkalische Phosphatase
• gesamtes Bilirubin


GPT (ALT) Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GOT (AST)
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase


Grundsätzlich sollte bei jeder Transaminasenerhöhung im
Serum weiter abgeklärt werden, ob diese hepatischen


Ursprungs ist. In diesem Fall sind beide Werte erhöht. Wenn
nur der GOT-Wert erhöht ist, kann es sich auch um eine
Muskelschädigung handeln. Zur Bestätigung sollte dann die
Kreatinkinase (CK) kontrolliert werden.


" Das Auftreten eines Ikterus oder einer Transamina-
senerhöhung über mehr als das 2-Fache des Nor-
malwerts ist Anlass zum sofortigen Absetzen des
Medikaments, welches am ehesten den Leberscha-
den verursacht haben kann. Zur weiteren Überwa-
chung sollten mindestens einmal pro Woche die
Transaminasen im Serum überprüft werden; auch
sollten andere Ursachen eines hepatozellulären
Schadens, z. B. Hepatitis, ausgeschlossen werden
(Shen 1997; Taylor und Lader 1996).


Insgesamt ist davon auszugehen, dass akute Leberschädi-
gungen in etwa 10 % aller auftretenden Fälle durch Arznei-
mittel hervorgerufen sind, ein Prozentsatz, der mit dem Alter
der Patienten erheblich zunimmt (Naranjo et al. 1995).


3.3 Veränderung der Nierenwerte


Besonders unter der Therapie mit Lithium kann es zu nieren-
toxischen unerwünschten Arzneimittelwirkungen kommen,
die von leichten Funktionseinschränkungen bis hin zu Dia-
betes insipidus, nephrotischem Syndrom oder Nierenversa-
gen reichen. Deshalb sollte während einer Lithiumtherapie
die Nierenfunktion regelmäßig überprüft werden. Die Nie-
renfunktion – genauer die glomeruläre Filtrationsrate (GFR)
– wird auf Basis der Serumkonzentration des Kreatinins
mithilfe einer Formel zur Berechnung der Kreatinin-
Clearance (Durchführung s. Textbox in Abschn. 1.2, Klini-
sche Chemie) abgeschätzt. An dieser Stelle sei nochmals
darauf hingewiesen, dass die Deutsche Gesellschaft für
Nephrologie die Verwendung der CKD-EPI-Formel als
Goldstandard empfiehlt, der idealerweise auch die Konzen-
tration von Cystatin C im Serum berücksichtigt.


Die von den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nerven-
heilkunde (DGPPN) empfohlene Verwendung der Cockcroft-
Gault-Formel ist deutlich fehleranfälliger und sollte deshalb
durch die CKD-EPI-Formel ersetzt werden.


Zur Häufigkeit der Untersuchungen siehe Abschn. 3.6.


3.4 Metabolische Veränderungen


Die atypischen Antipsychotika verdrängen vermehrt die klas-
sischen Antipsychotika, v. a. wegen ihres geringeren Risikos
extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen. Allerdings führt
die vermehrte Verwendung der atypischen Antipsychotika,
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v. a. von Olanzapin und Clozapin, aber auch von Quetiapin
und Risperidon oftmals zu einer starken Gewichtszunahme
und zur Entwicklung eines metabolischen Syndroms bis hin
zum Diabetes mellitus Typ 2. Veränderungen der Glukoseho-
möostase und Induktion einer Insulinresistenz sowie Störun-
gen im Lipidstoffwechsel im Sinne eines atherogenen Lipid-
profils, mit signifikanter Zunahme der Triglyzeride und
Verminderung von HDL (High Density Lipoprotein) lassen
sich häufig beobachten (Engl et al. 2006). Die Prävalenz des
antipsychotikaassoziierten metabolischen Syndroms, der
Gewichtszunahme und der Dyslipidämie liegt bei bis zu
50 %, die des antipsychotikaassoziierten Diabetes mellitus
bei bis zu 28 % (Young et al. 2015).


Laborparameter


Metabolisches Syndrom
Die labormedizinischen Kriterien gemäß Internationaler Dia-
betesstiftung von 2006 für das Vorliegen eines metabolischen
Syndroms sind wie folgt:


• Triglyzeride >150 mg/dl
• HDL-Cholesterin bei Männern <40 mg/dl, bei Frauen


<50 mg/dl
• Nüchternglukose im Plasma >100 mg/dl


Diabetes mellitus Typ 2
Ein Diabetes mellitus Typ 2 wird gemäß WHO-Kriterien von
1999 durch folgende Laborparameter definiert:


• Glukose im Plasma >200 mg/dl
• Nüchternglukose im Plasma nach 8-stündigem Fasten


>126 mg/dl
• Glukose im Plasma 2 h nach oralem Glukosetoleranztest


>200 mg/dl


Fettstoffwechselstörungen
Fettstoffwechselstörungen werden eingeteilt in:


• primäre LDL-Hypercholesterinämie,
• primäre Hypertriglyzeridämie,
• gemischte Hypertriglyzeridämie,
• HDL-Hyper- und Hypolipoproteinämie,
• sekundäre Stoffwechselstörung.


Die Bestimmung der Serumkonzentration der Triglyze-
ride und des Gesamtcholesterins ist der erste Schritt zur
Abklärung einer Fettstoffwechselstörung. Zur weiteren
Differenzierung werden dann HDL- und LDL-Cholesterin
bestimmt.


Es sei hier erwähnt, dass die laborchemische Analyse des
LDL relativ häufig durch Chylomikronen (winzige Lipo-
proteinpartikel), die eine milchige Trübung des Serums


verursachen, gestört ist. Bei einer auffälligen Befundkon-
stellation sollte daher ggf. eine spezifischere Untersuchung
der Lipoproteine mittels Ultrazentrifugation angefordert
werden.


" Bei Anstieg beziehungsweise Veränderung der Para-
meter des Glukose- und Fettstoffwechsels, verbun-
den mit Gewichtszunahme sowie einer Blutdrucker-
höhung, sollte das Umsetzen auf ein alternatives
Präparat erwogen werden, um die Entwicklung
eines metabolischen Syndroms zu verhindern
(DeHert et al. 2009)


3.5 Weitere Veränderungen


Hormonsystem
Insbesondere unter der Therapie mit Lithium kann es zu
Störungen des Hormonhaushalts kommen. Am häufigsten
ist die Schilddrüse betroffen, hier v. a. im Sinne von Hypo-
thyreosen mit Strumabildung. Selten wird unter Lithiumthe-
rapie auch ein Hyperparathyreoidismus induziert. Deshalb
sind regelmäßige Kontrollen der Schilddrüsenparameter
(allen voran TSH) und der Elektrolyte (allen voran Kalzium)
notwendig (s. Abschn. 2.1).


Treten bei Frauen unter antipsychotischer (seltener auch
unter antidepressiver) Medikation Amenorrhö und eventuell
Galaktorrhö auf, besteht der Verdacht auf eine medikamen-
teninduzierte Hyperprolaktinämie. Bei Männern kommt es
unter einer Hyperprolaktinämie zu Libidostörungen, Erek-
tionsstörungen und einer Verringerung des Ejakulatvolu-
mens. Zudem können eine Gynäkomastie und selten auch
eine Galaktorrhö auftreten. Die Bestimmung der Prolaktin-
konzentration im Serum bestätigt den Verdacht.


Unter der Therapie mit Valproinsäure und Lithium kann es
zu gynäkologischen Problematiken (z. B. Menstruationsstö-
rungen) kommen, welche eine entsprechende gynäkologi-
sche Abklärung erfordern.


Es gibt Hinweise, dass selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) zu einem erhöhten Verlust an Kno-
chendichte und zu einem erhöhten Frakturrisiko führen kön-
nen. Zur Abklärung einer Störung der Knochendichte werden
zunächst Kalzium und Phosphat im Serum und im 24-Stun-
den-Sammelurin bestimmt (s. Abschn. 2.1). Zum Ausschluss
einer Osteomalazie wird der Vitamin D-Status erhoben.
Weiterhin werden ein Hyperparathyreoidismus, ein Hyper-
kortisolismus sowie eine Hyperthyreose ausgeschlossen
(s. Abschn. 2.1). Zum Ausschluss eines Sexualhormonman-
gels bei Frauen werden luteinisierendes Hormon (LH), FSH,
Östradiol, Testosteron und Prolaktin bestimmt. Weitere Ursa-
chen können u. a. in einer renalen Osteopathie (Kreatinin-
Clearance untersuchen) oder in einem chronisch erhöhten
Alkoholkonsum (s. Abschn. 4.1) liegen.
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Gerinnungssystem
Selten können SSRI und vermutlich andere stark serotonerg
wirkende Antidepressiva durch Hemmung der Serotoninauf-
nahme in die Thrombozyten das Auftreten von Blutungen
(gesichert insbesondere für gastrointestinale Blutungen) be-
günstigen. Der Grund ist, dass Thrombozyten in ihren Delta-
Granula neben Adenosindiphosphat und -triphosphat (ADP,
ATP) auch Serotonin speichern, welches im Rahmen der
Thrombozytenaggregation ausgeschüttet wird. Die kernlosen
Thrombozyten können allerdings selbst kein Serotonin pro-
duzieren, sondern nehmen es mithilfe des Serotonintranspor-
ters aus dem Blut auf. Eine mehrwöchige Behandlung mit
Inhibitoren des Serotonintransporters reduziert die Serotonin-
verfügbarkeit in den Delta-Granula um bis zu 80 %, was zu
einer Störung der Thrombozytenaggregationsfähigkeit führt.
Bei Kombination mit nichtsteroidalen Antirheumatika (inklu-
sive niedrig dosierter Acetylsalicylsäure), bei älteren Patien-
ten oder bei gastrointestinalen Blutungen in der Anamnese
erhöht sich das Risiko weiter. Gegebenenfalls sollte ein ent-
sprechender Thrombozytenfunktionstest in vitro durchge-
führt werden.


Unter Therapie mit Valproat kann es zu einer isolierten
Thrombozytopenie oder einer isolierten Hypofibrinogenämie
kommen, die klinisch meist nicht relevant sind. Hingegen
müssen eine Erniedrigung des Quick-Wertes und eine Ver-
längerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT) immer ernst genommen werden. Diese Veränderun-
gen können Hinweise auf eine toxische Leberschädigung mit
Synthesestörung sein, insbesondere wenn zusätzlich eine kli-
nisch erkennbare Blutungsneigung aufgetreten ist. Die
Bestimmung einzelner Gerinnungsfaktoren zur weiteren Ab-
klärung ist hier angezeigt.


Valproat kann auch einen quantitativen Mangel des Von-
Willebrand-Faktors induzieren und damit eine Blutungsnei-
gung hervorrufen. Zur Abklärung ist die Aktivitätsbestim-
mung des Von-Willebrand-Faktors durchzuführen.


Elektrolyte
Gerade bei älteren Menschen kann unter der Behandlung mit
SSRI eine Hyponatriämie auftreten, die durch Komedikation
(wie z. B. mit Diuretika) verstärkt werden kann.


3.6 Leitlinien zu labormedizinischen
Untersuchungen vor und während einer
Therapie mit Psychopharmaka


Die S3-Behandlungsleitlinie Schizophrenie der DGPPN von
2006, die S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie Bipolarer
Störungen der DGPPN von 2012 sowie die S3-Leitlinie/
Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression der
DGPPN von 2015 empfehlen die folgenden labormedizini-


schen Untersuchungen vor und während einer Therapie mit
Psychopharmaka (s. Textboxen).


Labormedizinische Untersuchungen vor einer Therapie
mit Psychopharmaka
Vor Beginn einer Psychopharmakotherapie werden generell
bestimmt:


• Differenzialblutbild
• Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium) im Serum
• Leberenzyme im Serum
• Nüchternglukose im Serum
• Kreatinin im Serum
• Schwangerschaftstest bei Frauen im gebärfähigen Alter


Vor Beginn einer Therapie mit atypischen Antipsychotika
werden zusätzlich bestimmt:


• Cholesterin gesamt
• LDL-Cholesterin
• Triglyzeride


Vor Beginn einer Therapie mit Lithium werden zusätzlich
bestimmt:


• TSH, ggf. fT4, fT3
• Kreatinin-Clearance (s. Abschn. 1)
• Urinstatus


Vor Beginn einer Therapie mit Valproat werden zusätzlich
bestimmt:


• Bilirubin
• Lipase
• Globaltests der Gerinnung (aPTT und Quick bzw. INR


[International Normalized Ratio])


Labormedizinische Untersuchungen während einer The-
rapie mit Psychopharmaka Während der Behandlung mit
Antipsychotika sollen zu Beginn, nach vier Wochen und
danach alle drei Monate die Serumkonzentrationen der Lebe-
renzyme GGT, GOT, GPT sowie ein Differenzialblutbild
bestimmt werden.


Während der Behandlung mit Thioridazin und trizykli-
schen Antipsychotika sind häufigere Kontrollen als bei den
Antipsychotika (s. o.) empfohlen.


Während der Behandlung mit Clozapin sollen in den
ersten 18 Wochen wöchentlich, danach monatlich die Serum-
konzentrationen der Leberenzyme GGT, GOT, GPT sowie
ein Differenzialblutbild bestimmt werden.


Während der Behandlung mit atypischen Antipsychotika
sollen im Behandlungsverlauf der Glukose- und Fettstoff-
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wechsel zu Beginn, nach vier Wochen, nach drei Monaten
und danach in jährlichen Abständen wegen möglicher hy-
perglykämischer und hyperlipidämischer Veränderungen
überprüft werden.


Während der Behandlung mit Lithium sollen parallel zur
Bestimmung des Lithiumserumspiegels anfangs wöchent-
lich, bei stabiler Langzeitbehandlung mindestens 1x/Viertel-
jahr immer auch Kreatinin, Na, K, Ca im Serum kontrolliert
werden.


Während der Behandlung mit Agomelatin sollen wegen
der Hepatotoxizität nach etwa drei, sechs, zwölf und
24 Wochen Leberfunktionstests (GGT und Transaminasen)
durchgeführt werden, danach nach klinischer Indikation.
Nach Dosiserhöhung sollen die Leberenzyme erneut in der-
selben Häufigkeit kontrolliert werden.


Auf das therapeutische Drugmonitoring (TDM), das
beispielsweise bei Lithumtherapie obligat ist, wird im
▶Kap. 28, „Therapeutisches Drugmonitoring in der Psych-
iatrie“ gesondert eingegangen.


4 Spezielle labormedizinische
Untersuchungen


Zu den psychiatriespezifischen labormedizinischen Untersu-
chungen gehören die Diagnostik des chronischen Alkohol-
konsums und das Screening auf Drogen. Da der Untersu-
chung des Liquor cerebrospinalis in der Neurologie eine
herausragende und in der Psychiatrie zumindest eine wich-
tige Bedeutung zukommt, soll an dieser Stelle auch auf die
Grundprinzipien der Liquordiagnostik näher eingegangen
werden.


4.1 Labormedizinische Marker des
schädlichen Gebrauchs von Alkohol


Hinsichtlich seiner sozialen, ökonomischen und medizini-
schen Konsequenzen zählt der Alkoholismus zu den schwer-
wiegendsten Suchterkrankungen unserer Gesellschaft. Vor
allem die durch den chronischen schädlichen Gebrauch von
Alkohol induzierten zahlreichen toxischen Organschäden
stellen nicht nur eine individuelle, sondern auch eine enorme
volkswirtschaftliche Belastung dar.


Da in der Exploration bei chronischem Gebrauch nur
selten korrekte Angaben über die Menge des konsumierten
Alkohols gemacht werden und da schwere und nachweisbare
Funktionsstörungen meist erst nach längerem, oft jahrelan-
gem Missbrauch auftreten, gilt das Bemühen der Forschung
der Suche nach verlässlichen Indikatoren v. a. zur Früher-
kennung des Alkoholmissbrauchs.


Prinzipiell unterscheidet man indirekte Marker des erhöh-
ten Alkoholkonsums von direkten Markern. Die indirekten


Marker zeigen die biologische Wirkung des Alkohols (z. B.
Leberzellschädigung) an, wohingegen die direkten Marker
der Alkohol selbst sowie seine spezifischen Stoffwechselpro-
dukte sind.


Indirekte Marker des erhöhten Alkoholkonsums
Chronisch erhöhter Alkoholkonsum hat vielfältige Auswir-
kungen auf den Organismus, darunter Störungen auf häma-
tologischer oder hepatischer Ebene, Veränderungen des Fett-
stoffwechsels und der Immunfaktoren (Sillanaukee 1996).
Da die akuten, v. a. aber die chronischen Effekte des Alko-
hols fundamentale Wirkungen auf die zellulären Membranen
und den intermediären Stoffwechsel zeigen, ergibt sich eine
Reihe von labormedizinisch erfassbaren Veränderungen, die
sich prinzipiell als indirekte Marker für den schädlichen
Gebrauch von Alkohol eignen. Zu den seit vielen Jahren
etablierten indirekten Markern des chronisch erhöhten Alko-
holkonsums zählen


• GGT,
• GPT (ALT),
• GOT (AST),
• mittlere korpuskuläre Erythrozytenvolumen (MCV) und
• kohlenhydratdefiziente Transferrin (CDT).


Deren alleinige Untersuchung reicht allerdings nicht aus,
um chronischen Alkoholmissbrauch zu beweisen (Miller
et al. 2006; Hashimoto et al. 2013).


γ-Glutamyltransferase (GGT)
Als mitochondriales Enzym der Leber katalysiert die GGT
die Übertragung von Glutamylresten auf Aminosäuren und
spaltet Glutathion in Glutamat und Cysteinylglycin. Die Er-
höhung der GGT-Werte zählt zu den sensibelsten Indikatoren
für eine Leber- oder Gallenwegserkrankung. Vor allem eine
isolierte, mäßige Erhöhung der GGT lässt an eine alkoholbe-
dingte Genese denken, was in zahlreichen Studien auch als
geeignetes Screening für die Diagnose des Alkoholmiss-
brauchs vorgeschlagen wurde (Mancinelli und Ceccanti
2009).


Allerdings muss bei der Bewertung dieses Parameters
differenzialdiagnostisch in Erwägung gezogen werden, dass
zahlreiche andere Faktoren jenseits des Alkoholabusus zur
Induktion des Enzyms und damit ebenfalls zur isolierten Er-
höhung der GGT führen können. Sowohl im Rahmen von
therapeutischen Maßnahmen, wie der Behandlung mit Anti-
konvulsiva, Barbituraten und Psychopharmaka, aber auch
durch Inhalation oder Hautkontakt mit giftigen Stoffen wie
Tetrachlorkohlenstoff kann die GGT ansteigen. Auch chole-
statische Lebererkrankungen, starke Adipositas und Hyper-
lipidämie Typ IV können zu isolierter GGT-Erhöhung führen.
Darüber hinaus bleibt in etwa 10–20 % eine isolierte Erhö-
hung diagnostisch unklar. Damit wird die Spezifität dieses
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Parameters als Marker für Alkoholismus eingeschränkt und
liegt zwischen 50 und 80 % (Miller et al. 2006).


Nach akuter einmaliger erheblicher Alkoholeinnahme
kommt es gelegentlich zu einer Erhöhung der GGT, jedoch
nicht zum Überschreiten der Normwerte. Erst ein Alkohol-
konsum von etwa 80–200 g/Tag über einen Zeitraum von
mindestens 4–6 Wochen führt zu erhöhten Werten (Mihas
und Tavassoli 1992).


Die Halbwertszeit der GGT liegt zwischen 2 und
3 Wochen; das ist auch der Zeitraum, innerhalb dessen sich
der erhöhte Enzymwert bei Abstinenz normalisiert.


Transaminasen
Ein erheblicher Anstieg der GGT geht meist auch mit einer
Erhöhung der Transaminasen GOT (AST) und GPT (ALT)
im Serum einher. Erhöhte Werte dieser Enzyme sind allge-
mein Ausdruck einer hepatozellulären Schädigung und las-
sen deshalb keine direkten Rückschlüsse auf einen Alkohol-
abusus zu. Ein erhöhter De-Ritis-Quotient (AST/ALT >2) ist
hilfreich, um eine nichtalkoholische Steatohepatitis von einer
alkoholbedingten Lebererkrankung zu unterscheiden. Insge-
samt sind AST und ALT zum Screening auf Alkoholismus
nur in Kombination mit weiteren Parametern wie den anderen
indirekten Markern geeignet.


Die Erhöhung der mitochondrialen Glutamatdehydro-
genase (GLDH) weist auf Leberzellnekrosen hin, lässt sich
aber nicht mit Alkoholmissbrauch korrelieren, obwohl
bereits nach kurzzeitiger Alkoholbelastung geringfügige Er-
höhungen beobachtet wurden (Mancinelli und Ceccanti
2009).


Mittleres Erythrozytenvolumen (MCV)
Eine Ethanolbelastung von 80 g Alkohol pro Tag über einen
Zeitraum von mehreren Monaten führt zu einer alkoholtoxi-
schen Knochenmarkschädigung, die sich anhand des mittle-
ren korpuskulären Erythrozytenvolumens (MCV) nachwei-
sen lässt. Bei 40–80 % der Alkoholkranken ist eine
Makrozytose (>96 μm3) zu finden (Anger und Heimpel
1987). Aber auch diese Veränderungen sind nicht spezifisch,
sondern auch bei Vitamin-B-12- oder Folatmangel, einigen
hämatologischen Störungen sowie bei Rauchern zu finden.
Entsprechend der durchschnittlichen Lebensdauer der Ery-
throzyten von 120 Tagen normalisieren sich diese Werte bei
Alkoholkarenz innerhalb von 2–3 Monaten (Watson 1989).


Kohlenhydratdefizientes Transferrin (CDT)
Von allen indirekten Markern des chronisch erhöhten Alko-
holkonsums ist das CDT der spezifischste (Hashimoto
et al. 2013). Bei chronischem Alkoholabusus verringert sich
die Anzahl der Sialinsäurereste, die am Ende der Kohlen-
hydratketten (carbohydrate) des Transferrinmoleküls gebun-
den sind. Deshalb wird das auf diese Weise veränderte Trans-
ferrin „carbohydrate deficient Transferrin“ genannt. Als


Ursache für die veränderte Synthese wird ein spezifischer
reversibler Effekt von Ethanol oder seinen Metaboliten auf
die Synthese von Transferrin in der Leber angenommen,
entweder im Sinne einer Störung des Glykoprotein-/
Glykolipidstoffwechsels oder durch Membranstörungen,
bedingt durch die chronische Alkoholwirkung (Miller
et al. 2006).


Schwellenwerte
Anhand einer großen Zahl von Daten aus verschiedenen
Studien ließen sich die Schwellenwerte für CDT festlegen,
die im Allgemeinen als % CDT (% des Gesamttransferrins)
angegeben werden. Eine Untersuchung über die Reliabilität
dieses Parameters in einer groß angelegten Studie ergab, dass
etwa 75 % der schweren Alkoholiker einen CDT-Wert von
>2,6 % CDT (Schwellenwert liegt bei 2,6 %) aufweisen
(Miller et al. 2006). Trotz dieser relativ guten Spezifität ist
zu bedenken, dass besonders bei somatischen Komorbiditä-
ten wie bei primär biliärer Zirrhose, Hepatitis, Leberzellkar-
zinom sowie bei angeborener Glykoproteinstoffwechselstö-
rung falsch positive CDT-Werte auftreten. Auch existieren
genetisch bedingte Varianten des Transferrins (Bortolotti
et al. 2006).


Zudem wird die Spezifität dieses Tests bei Veränderungen
des Serumtransferrins, wie sie v. a. bei Eisenmangel und
Schwangerschaft zu beobachten sind, vermindert (Sorvajarvi
et al. 1996). Dennoch zählt die CDT-Bestimmung heute zu
den zuverlässigsten indirekten Labormarkern, um schweren
Alkoholmissbrauch zu identifizieren, der auch bei aktueller
Nüchternheit des Patienten am Untersuchungstag bei der
Abstinenzkontrolle auf einen zurückliegenden Rückfall hin-
weisen kann (Miller et al. 2006).


Ähnlich wie bei den Leberenzymen führt auch beim CDT
eine einmalige Alkoholeinnahme nicht zu erhöhten Werten.
Erst nach regelmäßigem Konsum von über 60–80 g Alkohol
pro Tag über etwa 10 Tage steigen die Werte über den
Schwellenwert an, und zwar proportional zur Ethanoldosis.
Die Halbwertszeit des erhöhten CDT beträgt etwa 14–16
Tage (Hashimoto et al. 2013). Innerhalb dieser Zeit reduziert
sich der Wert bei Abstinenz.


Bestimmungsmethoden des CDT
Zur Laboranalytik werden verschiedene Methoden verwendet,
wie die Hochleistungsflüssigkeitschromatografie (HPLC),
Anionenaustauscherchromatografie mit immunologischer
Transferrinbestimmung, isolelektrische Fokussierung (IEF)
sowie Kapillarelektrophorese mit antikörperbasiertem Nach-
weis von Asialo-Formen. Zur Kostenersparnis wird CDT
zusammenmit Gesamttransferrin heute oft mittels Laboranaly-
seautomaten bestimmt. Es handelt sich hierbei entweder um
einen immunologischen Test, bei dem CDT nach einer Proben-
vorbehandlung und nachfolgender turbidimetrischen Messung
bestimmt wird, oder um einen sog. Latex-Kit, bei dem das
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CDT der Probe mit CDT beladenen Latexpartikeln konkur-
riert. Bei der Beurteilung von CDT-Messergebnissen ist zu
beachten, dass jede Methode unterschiedliche Normbereiche
hat und jeder Messwert daher in Bezug auf seinen Normbe-
reich zu beurteilen ist.


Auch muss berücksichtigt werden, dass nur die HPLC und
die Kapillarelektrophorese die Quantifizierung einzelner
Fraktionen und damit das Erkennen genetischer Varianten
des Transferrins erlauben, die zu falsch positiven Ergebnissen
der CDT-Bestimmung führen können.


Verwendung der indirekten Marker
Die Kombination der genannten indirekten Marker erhöht
ohne Verlust der Spezifität die Sensitivität sehr deutlich
(Hashimoto et al. 2013). Auch die S3-Leitlinie der DGPPN
empfiehlt die indirekten biologischen Marker GGT, GPT,
GOT, MCV und CDT in Kombination zum Screening und
Monitoring chronischen Alkoholkonsums mit ausreichender
bis guter Sensitivität und Spezifität, doch sollen sie nicht als
Einzelwerte verwendet werden.


Direkte Marker des erhöhten Alkoholkonsums


Ethanol
Die Bestimmung von Ethylalkohol im Serum ist sehr gut
geeignet, den akuten Konsum von Alkohol nachzuweisen.
Allerdings ist die Anwendbarkeit durch die sehr kurze Halb-
wertszeit von wenigen Stunden stark beschränkt. Für den
Umgang mit dem Laborergebnis muss man wissen, dass sich
die Serumkonzentration von der Blutalkoholkonzentration in
Promille unterscheidet. Erstere gibt die tatsächlich nachge-
wiesene Konzentration des Ethylalkohols im Serum an, wäh-
rend die Blutalkoholkonzentration die Menge des Alkohols
im Vollblut in Gewichtsanteilen als g/kg (1 : 1000 oder
Promille) angibt.


Ethylglukuronid und Ethylsulfat
Ethylalkohol wird in der Leber an Glukuronsäure konjugiert
(s. Abb. 6). Durch diese Phase-II-Reaktion entsteht Ethyl-
glukuronid (EtG), das renal ausgeschieden wird. Dieses
Stoffwechselprodukt kann als direkter Nachweis auf voran-
gegangenen Alkoholkonsum verwendet werden. EtG kann in
Serum und Urin bestimmt werden. Obwohl nur etwa 1 % des
konsumierten Alkohols konjugiert wird, lässt sich nach Kon-
sum von 32 g Alkohol eine EtG-Konzentration von etwa
4000 μg/l nachweisen, nach 63 g Alkohol werden Konzen-
trationen von ca. 13.000 μg/l erreicht (Walsham und Sher-
wood 2014). Allerdings besteht eine sehr schlechte Kor-
relation zwischen Serumkonzentration von EtG und der
Blutalkoholkonzentration.


Im Urin kann EtG deutlich länger als im Serum nachge-
wiesen werden, weshalb die Bestimmung im Urin bevorzugt
wird. Dabei hängt das Zeitintervall, in dem EtG im Urin


nachweisbar ist, von der Menge konsumierten Alkohols ab:
Bei Mengen zwischen 0,1 und 0,85 g Alkohol/kg KG beträgt
das Zeitintervall 24–48 h; bei einer Alkoholmenge >1 g/kg
KG ließen sich über einen Zeitraum von 39–102 h
EtG-Konzentrationen oberhalb des Cut-off-Wertes von
0,1 mg/l nachweisen. In einer relativ groß angelegten Studie
bei Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose nach ortho-
toper Lebertransplantation zeigte EtG eine positive Vorher-
sagekraft von 89,3 % bei einer negativen Vorhersagekraft
von 98,9 % und erwies sich damit gegenüber den anderen
untersuchten Markern GGT, MCV und CDT als überlegen
(Staufer et al. 2011). Zu falsch positiven EtG-Ergebnissen
kann es jedoch schon durch diätetische (große Mengen an
Früchten oder Bäckerhefe), medikamentöse (alkoholbasierte
Arzneimittel) oder andere umweltbedingte Faktoren (alko-
holhaltige Mundwasser, Desinfektionsmittel) kommen,
sodass ein schwach positives Ergebnis eine weitere Abklä-
rung erfordert.


Eine eingeschränkte Nierenfunktion führt logischerweise zu
einer verzögerten Exkretion des EtG in den Urin und damit zu
einer längeren Nachweisbarkeit. Das Problem einer möglichen
In-vivo-Verdünnung von EtG durch starke Flüssigkeitszufuhr
kann teilweise durch die gleichzeitige Messung von Kreatinin
im Urin erkannt und ggf. grob ausgeglichen werden. Allerdings
empfehlen manche Internetforen die gleichzeitige Einnahme
hoher Konzentrationen von Kreatinin (erhältlich z. B. als ver-
meintliche Präparate für den Muskelaufbau).


Ein großer Vorteil der EtG-Bestimmung im Urin liegt in
der langen Stabilität in vitro: Eine Urinprobe kann bis zu fünf
Wochen bei +4 �C gelagert werden, ohne dass es zu deutli-
chen Änderungen der EtG-Konzentration kommt. Jedoch
kann es in Anwesenheit von E. coli oder C. sordelli zum
Abbau von EtG in vitro und damit zu falsch niedrigen Kon-
zentrationen im Urin kommen.


" Als Cut-off-Wert zur Sicherstellung einer Totalabsti-
nenz wird ein Wert von 0,1 mg/l EtG im Urin emp-
fohlen (s. S3-Leitlinie der DGPPN).


Ein weiterer Phase-II-Metabolit des Ethylalkohol ist
Ethylsulfat (EtS; s. Abb. 6), das als Bestätigungsmarker oft
zusammen mit EtG in Urin bestimmt wird, da das Risiko
einer artifiziell verfälschten Konzentration für EtS geringer
ist, als für EtG.


Da auch ein einmaliger Konsum von 10 g reinem Alkohol
gut nachgewiesen werden kann, eignet sich dieser Parameter
gut zur Überwachung während des stationären Entzugs
(Mancinelli und Ceccanti 2009).


Zum Nachweis von chronischem Alkoholkonsum kann
EtG auch in den Haaren nachgewiesen werden. Bei einem
Haarwachstum von etwa 1 cm pro Monat wird der chronische
Alkoholkonsum abhängig von der Haarlänge bis zu mehreren
Monaten anzeigt. Die Bestimmung von EtG in Haaren
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erlaubt es, zwischen chronisch exzessivem und moderatem
Alkoholkonsum sowie Abstinenz bzw. sehr geringem Alko-
holkonsum zu unterscheiden. Die Internationale Gesellschaft
für Haartestung (Society of Hair Testing) empfiehlt als
Grenzwerte 7 pg/mg EtG für den Ausschluss einer Abstinenz
und 30 pg/mg EtG für den Nachweis eines chronischen
starken Alkoholkonsums (Kintz 2012).


" Cave: Bleichen, Färben oder thermische Behandlung
der Haare verfälschen die Analyse von ETG in Haar-
proben.


Die Sensitivität von EtG im Haar ist mit 94 % der von
CDT (64 %), GOT (67 %) und GPT (67 %) deutlich über-
legen, nur GGT (93 %) erwies sich als ähnlich sensitiv (siehe
S3-Leitlinie der DGPPN).


EtG dient auch zur Überprüfung der Alkoholabstinenz bei
Patienten mit alkoholinduzierter Leberzirrhose, die zur
Lebertransplantation gelistet werden sollen. Gemäß den
Richtlinien der Bundesärztekammer müssen diese Patienten
über mindestens sechs Monate nachweislich alkoholabstinent
sein, bevor sie in die Warteliste für eine Lebertransplantation
aufgenommen werden.


Fettsäureethylester
Unter der Einwirkung von Ethylalkohol kommt es zu einer
spezifischen Veresterung von Fettsäuren. Dabei entstehen
Fettsäureethylester (fatty acid ethyl esters, FAEE), die in
Haarproben oder in der Hautoberfläche nachgewiesen wer-
den. Sieben bis neun Tage nach starkem Alkoholkonsum
lassen sich die höchsten FAEE-Werte in der Haut messen
(Hashimoto et al. 2013). Die Konzentration der vier FAEE
Ethylmyristat, Ethylpalmitat, Ethyloleat und Ethylstearat im


Haar ist der konsumierten Menge Alkohol direkt proportional.
Daher wird ihre Verwendung zum Nachweis des chronischen
Alkoholkonsums diskutiert. Allerdings führen alkoholhaltige
Haarpflegemittel zu falsch positiven Ergebnissen.


Phosphatidylethanol (PEth)
Das Enzym Phospholipase D produziert in Anwesenheit
von Ethylalkohol Phospholipide mit zwei Fettsäureketten
und einem Phosphatethylester. Diese Phospholipide, deren
Ethylrest aus dem verzehrten Alkohol stammt, werden als
Gruppe der Phosphatidylethanole (PEth) bezeichnet. Da die
Entstehung von PEth von der Verfügbarkeit von Ethylalko-
hol abhängt, besitzt PEth eine theoretische Spezifität von
100 % mit einer Sensitivität von über 90 %. Die Halbwerts-
zeit beträgt etwa vier Tage.


" Die Werte der indirekten Marker für einen erhöhten
Alkoholkonsum (GGT, Transaminasen, MCV sowie
CDT) sollten nur in Kombination interpretiert wer-
den. Im Gegensatz dazu besitzen die direkten Marker
wie EtG, EtS, FAEE und PEth eine deutlich höhere
Sensitivität und Spezifität.


" Zur Dauer der Nachweisbarkeit wichtiger Marker
des Alkoholkonsums s. Tab. 6.


Leitlinie zum Screening alkoholbezogener
Störungen
Die S3-Leitlinie „Screening, Diagnose und Behandlung al-
koholbezogener Störungen“ der DGPPN von 2015 empfiehlt
folgende Verwendung der Tests:


Metabolisierung von Ethylalkohol


Ethylglucuronid (EtG)
CH3CH2O-SO3H
Ethylsulfat (EtS)


CH3COOH
Acetat


Aldehyddehydrogenase


CH3CHO
Acetaldehyd


Alkoholdehydrogenase


CH3CH2OH
Ethanol


SulfotransferaseUDP-Glucuronosyltransferase


CH3CH2O
HOOC


O


OHOH


OH


Abb. 6 Metabolisierung von
Ethylalkohol über Acetaldehyd zu
Acetat bzw. Konjugation zu EtG
und EtS
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• „Zum Nachweis von akutem Alkoholkonsum sollen
Zustandsmarker (EtOH in der Atemluft und im Blut,
EtG und EtS im Urin) in verschiedenen Kontexten
(Hausarztpraxis, stationäre Aufnahme, Notaufnahme,
präoperatives Screening, Intensivstation) eingesetzt
werden.


• Zum Nachweis von chronischem Alkoholkonsum sollte
ein geeigneter Zustandsmarker (EtG in Haaren und PEth
im Blut) in verschiedenen Kontexten (stationäre Auf-
nahme, Notaufnahme, präoperatives Screening, Intensiv-
station) eingesetzt werden.


• Wenn chronischer Alkoholkonsum nachgewiesen werden
soll, soll eine geeignete Kombination von indirekten Zu-
standsmarkern (z. B. GGT und MCV und CDT, Antilla
Index, Alc Index) zur Erhöhung der Sensitivität und Spe-
zifität in verschiedenen Kontexten (Hausarztpraxis, statio-
näre Aufnahme, Notaufnahme, präoperatives Screening,
Intensivstation) eingesetzt werden.“


4.2 Drogenscreening


Dem Nachweis von Drogen- und Medikamentenmissbrauch
kommt in der Psychiatrie eine besondere Bedeutung
zu. Dabei geht es nicht nur um eine langfristige Überwa-
chung der Patienten, wie z. B. im Rahmen eines Methadon-
Substitutionsprogramms, sondern auch die Kontrolle im Rah-
men von Entgiftungen polytoxikomaner Patienten spielt eine
wichtige Rolle. Als Standardverfahren haben sich semiquan-
titative Drogenscreeningtests etabliert. Prinzipiell lassen sich
diese Untersuchungen an unterschiedlichen Proben durch-
führen, wie Saliva, Serum, Urin oder Haaren. Aufgrund
längerer Nachweiszeiten und standardisierter Routineverfah-
ren hat sich der Nachweis im Urin für Routineuntersuchun-
gen bewährt. Da die Drogen vor der renalen Exkretion der
metabolischen Modifikation der Phasen 1 und 2 unterliegen,
sind im Urin vorwiegend die entsprechenden Metaboliten
nachweisbar.


Das polytoxikologische Drogenscreening umfasst meist
folgende Drogen und Drogengruppen bzw. deren Metaboliten:


• Amphetamine und Metamphetamine,
• Barbiturate,
• Benzodiazepine,
• Kokain,
• LSD,
• Opiate,
• Tetrahydrocannabinol (THC),
• Buprenorphin und
• Methadon bzw. dessen Hauptmetabolit 2-Ethylidin-1,5-


dimethyl-3,3-diphenylpyrrolidin (EDDP).


Der Nachweis neuer illegaler Drogen ist außerordentlich
problematisch, da neue Substanzen viel rascher entwickelt
und in den Verkehr gebracht werden, als Nachweisverfahren
dafür etabliert werden können. Bei diesbezüglichen Frage-
stellungen sollten klinische oder forensische Toxikologen
konsultiert werden.


Der rein qualitative Nachweis von Drogen oder Drogen-
gruppen lässt sich mit den sog. Schnelltests durchführen.
Dabei handelt es sich meist um immunchromatografische
Methoden (kompetitiver Immunoassay), die innerhalb von
etwa 10 min ein positives oder negatives Ergebnis anzei-
gen. Es muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass
bei derartigen Schnelltests teilweise gravierende methodi-
sche Mängel vorliegen. So werden sie beispielsweise für
Drogenscreening im Urin angeboten, ohne dass sie die im
Urin vorliegenden konjugierten Metaboliten der Substan-
zen erkennen können, was zu falsch negativen Ergebnissen
führt.


Für die klinische Anwendung im Rahmen einer Entzugs-
behandlung empfehlen sich andere Methoden als die Schnell-
tests. Die verwendeten Methoden, wie z. B. der Enzym-
immunoassay CEDIAR, bieten über den rein qualitativen
Nachweis hinaus zumindest eine semiquantitative Bestim-
mung. Bis auf EDDP und Buprenorphin werden hier keine
Einzelsubstanzen, sondern Substanzgruppen bestimmt. Die
Bewertung erfolgt anhand eines „Cut-off-Wertes“, der
anzeigt, wann ein Messergebnis als positiv zu werten ist.
Die Konzentrationsangabe ist semiquantitativ und dient zur
groben Orientierung, ob die Menge einer Droge im Körper
zu- oder abnimmt. Da falsch positive Ergebnisse aufgrund
von Kreuzreaktionen möglich sind, sollten auffällige Resultate
ggf. durch spezifische quantitative Verfahren (wie Gas-
chromatografie) überprüft werden. Die Detektionszeiten hän-
gen von unterschiedlichen Faktoren ab wie Biotransformation,
Konzentration und Dosis der verwendeten Substanz oder auch
der Regelmäßigkeit des Konsums (s. Tab. 7).


Um Manipulationsversuche besser erkennen zu können,
wird zusätzlich Kreatinin bestimmt. Niedrige Kreatininwerte
weisen auf eine potenzielle Verdünnung des Urins oder die
Abgabe einer anderen Flüssigkeit hin. Auch wird meist ein
zusätzlicher Test auf Substanzen, welche die Nachweisreak-
tion stören (z. B. Tenside) durchgeführt.


Tab. 6 Zeitintervall der Nachweisbarkeit wichtiger Marker des Alko-
holkonsums


Marker für Alkoholkonsum Dauer der Nachweisbarkeit


Ethanol im Blut wenige Stunden


EtG und EtS im Urin ca. 1–3 ½ Tage


FAEE in der Haut ca. 7–9 Tage


PEth ca. 1–2 Wochen


GGT im Blut ca. 2–3 Wochen


GOT und GPT im Blut ca. 1–3 Wochen


CDT im Blut ca. 3 Wochen


MCV im Blut ca. 2–3 Monate
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" Abschließend muss darauf hingewiesen werden,
dass die hier beschriebene Vorgehensweise zum
Drogenscreening in der psychiatrischen Patienten-
versorgung in keiner Weise die Vorgaben der foren-
sischen Toxikologie erfüllt.


4.3 Liquordiagnostik


Der Liquor cerebrospinalis wird überwiegend von den
Plexus chorioidei, in geringerem Umfang auch von der
Arachnoidea gebildet. Modellhaft handelt es sich um ein
Ultrafiltrat des Plasmas. Bei ungestörten Zirkulationsvor-
gängen gelangt der Liquor durch die Arachnoidalzotten
und die Venenwände wieder in den Blutkreislauf.


Das Gesamtvolumen des Liquor liegt bei ca. 160 ml
(ca. 30 ml in Ventrikeln, ca. 130 ml in Subarachnoidalräu-
men), die Produktionsmenge beträgt ca. 500–600 ml/d, der
Gesamt-Turnover liegt also bei etwa 3- bis 4-mal pro Tag.
Der Proteingehalt im Liquor entspricht nur ca. 0,2 % der
Plasmaproteinkonzentration. 80 % der Liquorproteine
stammen aus dem Blut. Die Proteinkonzentration im Liquor
ist zum einen abhängig von der Diffusionsgeschwindigkeit,
also der Permeabilität der Blut-Liquor-Schranke, zum ande-
ren aber auch von der intrathekalen Liquorflussgeschwin-
digkeit.


Eine gesteigerte Permeabilität der Blut-Liquor-
Schranke liegt z. B. bei akut entzündlichen Prozessen wie
der bakteriellen Meningitis vor. Zu einer Zirkulationsstö-
rung, die zu einer verminderten Liquorflussgeschwindig-
keit führt, kommt es beispielsweise bei raumfordernden
Prozessen. Bei Änderungen der Proteinkonzentrationen
im Blut vergeht einige Zeit, bis sich das neue Diffusions-
gleichgewicht an der Blut-Liquor-Schranke eingestellt hat.
Je größer ein Protein ist, umso langsamer stellt sich das
Diffusionsgleichgewicht ein (Albumin ca. 1 Tag, IgM
mehrere Tage).


Lumbalpunktion und erste Untersuchungen


Lumbalpunktion
Liquor cerebrospinalis wird üblicherweise lumbal entnom-
men. Ausschlusskriterien für eine Lumbalpunktion sind eine
schwere Gerinnungsstörung (wegen der Gefahr, artifiziell
eine spinale Subarachnoidalblutung zu verursachen) und ein
erhöhter Hirndruck (wegen der Gefahr der Einklemmsymp-
tomatik). Beide müssen vor der Punktion zuverlässig ausge-
schlossen werden. Indikationen für eine Liquoruntersuchung
sind:


• Notfalldiagnostik akuter Meningoenzephalitiden,
• sensitiver Nachweis und Differenzialdiagnose geringer


Liquorveränderungen bei chronisch entzündlichen ZNS-
Erkrankungen (mit Ausnahme liquorferner Prozesse),


• ergänzende Diagnostik der Subarachnoidalblutung (SAB):
Nachweis und Ausschluss kleinerer und älterer, CT-
negativer Blutungen,


• ergänzende Diagnostik einer Meningeosis neoplastica,
d. h. eines Tumorbefalls in den Liquorräumen,


• ergänzende Differenzialdiagnose demenzieller Syndrome.


Für die üblichen, routinemäßig durchgeführten Untersu-
chungen benötigt man insgesamt etwa 8 ml Liquor, aufge-
fangen in 2 Röhrchen zu je etwa 4 ml. Besteht der Verdacht
auf eine bakterielle oder virale Infektion, wird ein zusätzli-
ches Röhrchen mit ca. 4 ml für die weitere mikrobiologische
Untersuchung abgenommen. Erscheint der Liquor blutig,
werden ebenfalls 3 Röhrchen befüllt, denn mithilfe der sog.
Dreigläserprobe lässt sich eine artifizielle Blutbeimengung
(abnehmende Blutbeimengung in den Röhrchen) von einer
Subarachnoidalblutung (gleichbleibend blutiger Liquor in
allen 3 Röhrchen) unterscheiden.


Aus der ersten Probe (etwa 3 ml) werden die Liquorzellen
gezählt und bei ausreichend hoher Zellzahl (meist >4 Zellen/
μl) die weitere mikroskopische Diagnostik durchgeführt
(Carson und Serpell 1996). Aufgrund der extrem geringen
Proteinkonzentration im Liquor können die Zellen in diesem
Medium nicht lange überleben. Aus diesem Grunde muss der
Liquor nach der Punktion rasch zur weiteren Verarbeitung ins
Labor gebracht werden.


" Um eine einwandfreie Beurteilung der Zellen zu
gewährleisten, ist es unbedingt erforderlich, dass
möglichst innerhalb von 2 h die Zellzahl ermittelt
und ggf. das Präparat für die Zelldifferenzierung
hergestellt wird. Deshalb muss der Liquor rasch ins
Labor gebracht werden.


Der normale Liquor ist klar, farblos, nahezu frei von
Zellen (<5/μl) und hat eine deutlich geringere Proteinkon-


Tab. 7 Zeitintervall der Nachweisbarkeit unterschiedlicher Drogen


Substanz Detektionszeit


Amphetamine 1–5 Tage


Barbiturate 24 h bis 4 Wochen (je nach Substanz)


Benzodiazepine - Alprazolam, Lorazepam u. a.: Stunden
bis Tage
- Diazepam: bis zu 2 Wochen


Buprenorphin 1–5 Tage


Cannabinoide (THC) 1–60 Tage


LSD 1–5 Tage


Methadonmetabolit
EDDP


2 bis mehrere Tage


Opiate 1–5 Tage
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zentration als das Serum (15–45 mg/dl [150–450 mg/l]). Die
Glukosekonzentration im Liquor beträgt ca. 70 % der Serum-
konzentration; die Laktatkonzentration liegt bei <4,5 mmol/
l. Ein trüber Liquor zeigt eine starke pathologische Erhöhung
der Zellzahl (>1000 Leukozyten) an. Ab etwa 1000 Erythro-
zyten/μl erscheint der Liquor deutlich blutig.


Quantitative Bestimmungen
Die quantitative Bestimmung von Gesamteiweiß, von Albu-
min und Immunglobulinen (üblicherweise von IgG, eventuell
ergänzend auch von IgA und IgM) sowie ggf. von Glukose
und/oder Laktat wird aus dem zweiten Röhrchen durchge-
führt. Parallel zur Punktion muss Blut (etwa 5 ml) zur
Bestimmung der Serumproteine und der Glukose entnommen
werden. Unter normalen Bedingungen hängt die Konzen-
tration der Liquorglukose von der Höhe der jeweiligen
Serumkonzentration ab und beträgt etwa 60 % des Serum-
werts.


Die quantitative Bestimmung des Gesamteiweiß im
Liquor erlaubt eine grobe Einschätzung der Integrität der
Blut-Liquor-Schranke. Bei schwerwiegenden pathologischen
Zuständen wie der bakteriellen Meningitis ist dies ausrei-
chend. Die Diagnostik weniger stark ausgeprägter pathologi-
scher Prozesse erfordert jedoch ein feineres Maß für die
Integrität der Blut-Liquor-Schranke.


Da nur etwa 80 % der im Liquor vorhandenen Proteine
aus dem peripheren Blut stammen und unterschiedliche Pro-
teine in unterschiedlichem Maße die Blut-Liquor-Schranke
passieren, verwendet man als Indexprotein das nur in der
Leber synthetisierte Albumin. Da das im Liquor gemessene
Albumin ausschließlich aus dem Blut stammt, ergibt der
Liquor/Serum-Quotient von Albumin ein sehr exaktes Maß
für die Schrankenfunktion. Mit zunehmender „Durchlässig-
keit“ der Blut-Liquor-Schranke nimmt nicht nur die Konzen-
tration von Albumin im Liquor zu, sondern es steigt auch die
Konzentration der anderen Proteine aus dem peripheren
Blut an.


Quotientendiagramm nach Reiber und Felgenhauer
Wichtig für die Einschätzung eines intrathekalen Immun-
prozesses beispielsweise bei der multiplen Sklerose ist der
Nachweis einer eventuellen intrathekalen Immunglobulin-
produktion. Es ist jedoch nicht sinnvoll, lediglich die Kon-
zentration der Immunglobuline im Liquor zu messen. Da mit
zunehmender „Durchlässigkeit“ der Blut-Liquor-Schranke
vermehrt Immunglobuline (vorwiegend IgG, aber auch IgM
und IgA) aus dem Blut in das Liquorkompartiment einströ-
men, kann die Konzentrationsbestimmung der Immunglobu-
line im Liquor nur in Zusammenhang mit der Bewertung der
Schrankenintegrität (ausgedrückt durch den Albuminquo-


tienten) interpretiert werden. Misst man im Liquor überpro-
portional höhere IgG-Konzentrationen als es der Schranken-
integrität entspricht, dann kann eine lokale intrathekale
IgG-Bildung als Zeichen einer humoralen Immunantwort
angenommen werden (Reiber und Felgenhauer 1987).


Die Differenzierung lässt sich anschaulich darstellen,
wenn man den Liquor-Serum-Quotienten von Albumin als
Permeabilitätsparameter gegen den Liquor-Serum-Quotien-
ten von IgG, IgA oder IgM aufträgt (Abb. 7). Dieses Quo-
tientendiagramm nach Reiber und Felgenhauer beantwortet
im Wesentlichen zwei Fragen (Reiber und Felgenhauer 1987;
Reiber 1995):


• Liegt eine Blut-Liquor-Schrankenfunktionsstörung vor?
• Liegt eine lokale, sprich intrathekale IgG- bzw. IgA- bzw.


IgM-Synthese im ZNS vor?


In diesem Quotientendiagramm ist auch die Altersabhän-
gigkeit der Schrankenfunktion grafisch berücksichtigt (15, 40
und 60 Jahre).


Oligoklonale Banden
Trotz der Genauigkeit des Quotientendiagramms nach Reiber
und Felgenhauer kann eine geringgradige intrathekale
IgG-Produktion unentdeckt bleiben. Bei chronisch entzünd-
lichen Prozessen wie der multiplen Sklerose kann der Nach-
weis einer intrathekalen IgG-Produktion auch dann entschei-
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Abb. 7 Liquor/Serum-Quotientendiagramm für IgG (1 Referenzbe-
reich, hier ist die Altersabhängigkeit berücksichtigt für 15, 40 und
60 Jahre; 2 reine Schrankenfunktionsstörung, ohne lokale IgG-
Synthese; 3 Schrankenfunktionsstörung mit zusätzlicher IgG-Synthese
im ZNS; 4 reine IgG-Synthese im ZNS ohne Schrankenfunktionsstö-
rung; 5 in diesem Bereich befinden sich keine Werte, evtl. Fehler in der
Analytik oder bei der Blutentnahme). (Nach Reiber 1995)
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dend sein, wenn sie quantitativ nicht stark genug ausgeprägt
ist, um im Quotientendiagramm erkannt zu werden. Mithilfe
der isoelektrischen Fokussierung (IEF) lässt sich auch eine
sehr geringe intrathekale IgG-Produktion nachweisen. So
zeigten mittels dieser Methode über 90 % der Patienten mit
multipler Sklerose oligoklonales IgG, obwohl nur 70 % von
ihnen einen erhöhten IgG-Quotienten hatten (Williams
et al. 1994).


Theoretische Grundlagen
Bei der IEF werden aus der Gesamtheit der Proteine die
Immunglobuline der Klasse G elektrophoretisch aufgetrennt.
Als Trennprinzip dient deren isolelektrischer Punkt. In geeig-
neten Gelen (z. B. Polyacrylamidgelen) bildet sich durch
Gemische von Polyelektrolyten ein pH-Gradient, in welchem
ein IgG-Protein so weit wandert, bis es den pH-Wert seines
isoelektrischen Punktes erreicht hat (im Bereich zwischen
pH 5,5–9,5). Dort wird es in einer sehr schmalen Zone
konzentriert und durch entsprechende Färbung als „Bande“
sichtbar gemacht. Die isolelektrische Fokussierung ermög-
licht so den hochsensitiven Nachweis von oligoklonalem IgG
im Liquor. Modellhaft kann man sich vorstellen, dass jede
Bande die spezifischen IgG-Moleküle eines Plasmazellklons
repräsentiert (Kaiser et al. 1995). Zur Interpretation des
Befundes ist es erforderlich, gleichzeitig auch die
IgG-Banden des Serums darzustellen, denn nur oligoklonale
Banden, die ausschließlich im Liquor vorkommen, sind ein
Hinweis auf eine lokale Immunantwort.


Zellpopulationen im Liquor
Die Zellzählung wird teilweise manuell in der Fuchs-Rosen-
thal-Kammer, teilweise mittels hämatologischer Zählautoma-
ten gezählt. Da die alten Zählkammern als Ergebnis der
Zählung den Zellgehalt in 3 ml angaben, war es früher üblich,
die Zellzahl in „Drittel Zellen“, also als Bruch mit dem
Nenner 3 anzugeben. Inzwischen wird die Zellzahl allgemein
pro μl angegeben. Zur morphologischen Zelldifferenzierung
werden die Zellen mithilfe einer Zytozentrifuge auf einen
Objektträger schonend sedimentiert und nach Pappenheim-
Färbung weiter differenziert (Walts und Strigle 1995).


Wie bereits weiter oben beschrieben, sind die Zellen im
Liquor durch die geringe Konzentration von darin enthalte-
nen Nährstoffen nicht lange lebensfähig. Daher werden die
Zellen bei zu langer und unsachgemäßer Lagerung (z. B.
Kühlung) rasch autolytisch und sind dann nicht mehr mor-
phologisch differenzierbar.


Zellen des normalen Liquor
Im lumbal entnommenen und nicht durch eine Erkrankung
des zentralen oder peripheren Nervensystems veränderten
Liquor (s. Abb. 8) finden sich ausschließlich Lymphozyten
(ca. 70 %) und Monozyten (ca. 30 %). Punktionsbedingt


kann es zu einer artifiziellen Blutbeimengung kommen,
sodass Erythrozyten und vereinzelt Granulozyten nachgewie-
sen werden. Auch kann es punktionsbedingt zu einer artifizi-
ellen Beimengung von Knorpelzellen kommen. Gelegentlich
lassen sich auch den Liquorraum auskleidende Ependymzel-
len oder Zellen des Plexus choroideus finden, ohne dass
diesen eine pathognomonische Bedeutung zukäme.


Pathologisches Zellbild
Zu Beginn einer bakteriellen Infektion überwiegt die neutro-
phile Zellreaktion mit schweren Pleiozytosen (Zellzahlerhö-
hungen) von deutlich mehr als 1000 Zellen/μl. Bei effizienter
antibakterieller Behandlung kann sich die Zellzahl in weni-
gen Tagen halbieren.


Auch bei Virusinfektionen kann initial eine neutrophile
Phase auftreten. Etwa drei Tage nach Erkrankungsbeginn und
damit meist zum Zeitpunkt der Punktion findet sich jedoch
ein rein lymphozytäres oder lymphomonozytäres Bild mit
einer nur moderaten Pleiozytose (<1000 Zellen/μl). Bei der
tuberkulösen Meningitis findet sich eine gemischtzellige
(praktisch alle Arten zirkulierender Immunzellen) Pleiozyto-
se von <1000/μl.


Bei der Subarachnoidalblutung findet sich initial ein dem
Blutbild gleichendes Zellbild, das rasch von einer Reizpleio-
zytose abgelöst wird, in der segmentkernige Granulozyten
dominieren. Die einwandernden Monozyten werden aktiviert
und beginnen die Zellen (v. a. die Erythrozyten) zu phago-
zytieren; diese Erythrophagen finden sich bereits einige Stun-
den nach der Blutung. Nach etwa einem halben Tag sind die
Erythrozyten so weit verdaut, dass nur noch anorganische
Eisenverbindungen aus dem Hämoglobin zurückbleiben, die
in den Makrophagen als Siderinablagerungen erscheinen;
diese Zellen nennt man Siderophagen. Die Zellmorphologie
erlaubt also eine zeitliche Einordnung des Blutungsgesche-


Abb. 8 Lymphomonozytäres Zellbild in einem unauffälligen Liquor
cerebrospinalis


668 M.J. Schwarz







hens und zeigt bei gemischtem Auftreten der beschriebenen
Zellpopulationen eine mehrzeitige Blutung oder eine Sicker-
blutung an.


Bei Meningeosis carcinomatosa bzw. lymphomatosa oder
leucaemica können im Liquor auch Zellen solider Tumoren
(meist bei metastasierendem Mamma- oder Bronchialkarzi-
nom) bzw. Lymphomzellen (z. B. beim EBV-induzierten
ZNS-Lymphom infolge von AIDS) oder Leukämiezellen
(z. B. bei der akuten lymphatischen Leukämie [ALL]) nach-
gewiesen werden.


Weiterführende Informationen
Die Deutsche Gesellschaft für Liquordiagnostik und Klini-
sche Neurochemie e. V. (DGLN) bietet auf ihrer Internetseite
Leitlinien zur Durchführung und Interpretation der Liquor-
diagnostik, die sehr zu empfehlen sind (http://www.dgln.de/;
zugegriffen am 03.07.2016).
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2.1 Die lymphatischen Organe: 
eine Übersicht 


Die Träger der angeborenen und adaptiven Immunantwort sind 
die weißen Blutkörperchen, die Leuko cyten. Sie zirkulieren in 
unserem Blut, wandern als Wachposten in unsere Gewebe, schla
gen Alarm, wenn Eindringlinge in unseren Körper gelangen, 
wehren sie ab, kommunizieren untereinander mithilfe löslicher 
Stoffe, reparieren Wunden und machen uns schließlich immun. 
Doch wo kommen sie her, die Leukocyten, unsere Körperpoli
zei? Wann lernen Sondereinheiten dieser Zellen Pathogene ab zu
wehren, aber eigene Strukturen dagegen zu schonen? Wo treffen 
sie sich, um eine adaptive Immun antwort einzuleiten?


Die Überwachung des Körpers durch Immunzellen und deren 
schnelles und effektives Eingreifen im Falle eines Angriffs von au
ßen oder innen setzt nicht nur ein feinmaschiges Transportsystem 
voraus, sondern auch eine Organisation der Zellen in lymphatische 
Organe. Man unterscheidet aufgrund ihrer Funktion zwei Typen 
von lymphatischen Organen (. Tab. 2.1). Die sogenannten zen-
tralen oder primären lymphatischen Organe dienen der Bildung, 
Entwicklung und Reifung der Immunzellen. Dazu gehören beim 
erwachsenen Menschen das Knochenmark und der Thymus, beim 
Fetus auch die Leber. Im Knochenmark entstehen alle Zellen des 
Immunsystems und des Blutes aus einer gemeinsamen hämatopo-
etischen Stammzelle. Bis auf die TLymphocyten (auch TZellen 
genannt) vollenden hier alle übrigen Zellen weitestgehend ihre 
Entwicklung. Dagegen reifen die TZellen im Thymus und werden 
dort zu immunkompetenten Zellen erzogen. TVorläuferzellen, 
die sich im Thymus befinden, bezeichnet man als Thymocyten. 


Milz, Lymphknoten, die lymphatischen Gewebe der Schleim
häute, die Tonsillen (Mandeln) des Rachens, der Blinddarm und 
die PeyerPlaques des Darms werden zu den peripheren oder 
sekundären lymphatischen Geweben zusammengefasst. Sie sind 
Antigensammelstellen und „Konferenzzentren“ zugleich. In ih
nen werden Antigene festgehalten, hier treffen sich naive T und 
BZellen, um nach Eindringlingen oder Tumorzellen zu suchen, 
hier kommunizieren sie miteinander und mit Zellen des angebo
renen Immunsystems. Gegebenenfalls wird eine spezifische Im
munantwort ausgelöst. Während die Lymphocyten immer über 
das Blut in die peripheren oder sekundären lymphatischen Or
gane einwandern, werden Antigene auf unterschiedliche Weise 
eingefangen. Die über den Körper verstreut liegenden Lymph
knoten sind über ein Netzwerk von Lymphgefäßen miteinander 
verbunden, über die Antigene im Fluss der Lymphe frei oder 
mithilfe von Makrophagen oder dendritischen Zellen transpor
tiert werden. Die Milz sammelt Antigene aus dem Blut und die 
PeyerPlaques der Darmwand erhalten Antigene über speziali
sierte Zellen der Schleimhaut, die sogenannten M-Zellen. Doch 
auch das Knochenmark leistet wichtige Beiträge zur peripheren 
Immunüberwachung. So bilden die Stromazellen des Knochen
marks wichtige Nischen, in denen antikörpersezernierende Plas
mazellen Überlebenssignale erhalten, mit deren Hilfe sie viele 
Jahre überdauern können. Unterstützt werden die Stromazellen 
des Knochenmarks durch eosinophile Granulocyten, die überle
benswichtige Cytokine und Proliferationsfaktoren bereitstellen. 
Entfernt man die Eosinophilen aus der Nische, werden die Plas
mazellen apoptotisch. 


Wir wollen uns zunächst die zentralen lymphatischen Organe 
ansehen, die Orte, in denen unsere Immunzellen entstehen. 


2.2 Die zentralen lymphatischen Organe: 
die Wiege unserer Immunzellen


Die Immunzellen entstehen 
aus hämatopoetischen Stammzellen


Die Mehrzahl der reifen Blutzellen hat eine kurze Lebensdauer 
und existiert wenige Wochen oder Tage, manche Zellen leben nur 
Stunden, bevor sie abgebaut werden (. Tab. 2.2). Sie müssen des
halb ständig vom Organismus ersetzt werden. Diesen Prozess der 
Blutzellbildung bezeichnet man als Hämatopoese. Die Hämato
poese muss jedoch auch schnell und kontrolliert auf Situationen 
wie Infektionen und Blutverlust durch Verletzungen reagieren 
können. Fehlfunktionen in diesem System können zu schweren 
Erkrankungen wie Anämie und Leukämie führen. Für einen ge
regelten Ablauf der Hämatopoese ist deswegen ein kompliziertes 
Netzwerk von Wachstumsfaktoren, Botenstoffen, Chemokinen 
und direkten ZellZellKontakten erforderlich.


Alle zellulären Bestandteile des Blutes, die sauerstofftrans
portierenden roten Blutkörperchen (Erythrocyten), die an der 
Gerinnung beteiligten Blutplättchen (Thrombocyten) und die 
Leukocyten, unsere Immunzellen, stammen von ein und der
selben Stammzelle ab. Man bezeichnet diese Zelle deshalb als 
multipotente hämatopoetische Stammzelle. Bis heute ist nicht 
eindeutig klar, wann und wo in der Embryonalentwicklung die 
allerersten hämatopoetischen Stammzellen gebildet werden. 
Doch bereits kurz nach der Gastrulation ist Blutbildung im 
Dottersack als Band kernhaltiger Erythrocyten, den sogenann
ten Blutinseln, nachweisbar. Neben dem Dottersack gelten auch 
die AortaGonadenMesonephrosRegion und die Plazenta als 
Quelle von hämatopoetischen Stammzellen. Von diesen Orten 
dringen sie über die Blutzirkulation des Embryos zunächst in die 
fetale Leber und später ins Knochenmark ein. Bei erwachsenen 
Säugetieren übernimmt hauptsächlich das Knochenmark die 
Blutbildung. Doch die hämatopoetischen Stammzellen kommen 
auch hier nicht zur Ruhe. Einige von ihnen verlassen kontinu
ierlich das Knochenmark – ein Prozess, der als Mobilisierung 
bezeichnet wird – und lassen sich vom zirkulierenden Blut zu 
verschiedenen Geweben transportieren. Sie wandern in die 
Lunge, Leber, Nieren und andere Organe ein, gehen von dort 
in die Lymphe und gelangen über die Lymphe zurück ins Blut. 
Von hier kehren sie entweder zurück ins Knochenmark (dieses 
Heimfinden wird Homing genannt) und unterstützen die dort 
stattfindende Hämatopoese, oder sie nehmen an einem weiteren 
Reisezyklus teil. Obwohl die biologischen Gründe dieses „No
madenDaseins“ noch nicht vollständig geklärt sind, könnten 
zirkulierende hämatopoetische Stammzellen eine schnell rekru
tierbare Quelle darstellen, die im peripheren Gewebe bei Gefahr 
die sofortige Produktion von Immunzellen ermöglicht. Auch 
könnte durch die Abgabe von Stammzellen ins Blut ihre Zahl im 
Knochenmark reguliert und eine zu große Anhäufung verhin
dert werden. Dies nutzt man heute medizinisch, indem man pe
riphere, im Blut zirkulierende Stammzellen isoliert und anstelle 
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von Knochenmark transplantiert. Mobilisation und Homing 
der Stammzellen wird durch Adhäsionsmoleküle, Chemokine 
und andere Faktoren ihrer funktionellen Umgebung gesteuert 
(. Abb. 2.1). 


Nischen im Knochenmark
Hämatopoetische Stammzellen sind täglich die Quelle von Mil
liarden neuer reifer Blutzellen (. Tab. 2.2). Nur dadurch können 
gealterte, kranke oder zerstörte Erythrocyten und Leukocyten 
ersetzt werden. Die Mehrzahl der hämatopoetischen Stamm
zellen befindet sich im Knochenmark und bildet hier den Aus
gangspunkt der Blutzellbildung. Fast alle Knochen enthalten 
Knochenmark, vor allem aber die Röhrenknochen (Arm und 
Beinknochen), die platten Knochen des Schädeldachs, die Rip
pen, das Becken und das Brustbein. Es füllt die Hohlräume der 
Knochen, die sogenannte Knochenmarkhöhle, und Hohlräume 
der Knochenbälkchen (Spongiosa) aus. Man unterscheidet rotes 


und gelbes Knochenmark. Die Blutzellbildung findet nur im ro
ten Knochenmark statt. 


Während beim Neugeborenen fast alle Knochen rotes Kno
chenmark besitzen, kommt es bei Erwachsenen nur im Innern der 
platten und kurzen Knochen vor. In den Schäften der Röhrenkno
chen wird es mit zunehmendem Alter durch das fetthaltige gelbe 
Knochenmark ersetzt. Die inneren Hohlräume der Knochen sind 
mit einem feinen Bindegewebe überzogen. Es wird als Endost 
bezeichnet. Vom Endost ausgehend, durchzieht retikuläres Bin
degewebe die Hohlräume. Außerdem werden die Knochen von 
zahlreichen Blutgefäßen versorgt, die sich im Mark zu sogenann
ten Blutsinusoiden erweitern. Die Wände der Sinusoide werden 
von einem dünnen, durchbrochenen Endothel ausgekleidet, das 
keine Basalmembran besitzt. Dadurch wird die Auswanderung 
der im Knochenmark gebildeten Blutzellen in die Blutsinusoide 
ermöglicht. Im Knochenmark besiedeln die Stammzellen spezi
alisierte Nischen. Signale aus der Nische unterstützen ihr Über


 . Tab. 2.1 Die lymphatischen Organe. Sie lassen sich in zentrale (primäre) und periphere (sekundäre) lymphatische Organe beziehungsweise Gewebe 
unterteilen. Die Aufgabe der zentralen lymphatischen Organe ist die Blutzellbildung (Hämatopoese) und die Reifung und Selektion der Zellen des 
adaptiven Immunsystems. Die peripheren lymphatischen Organe dienen dem Sammeln von Antigenen und der Präsentation der Antigene an T-Zellen, 
der Kommunikation zwischen den Immunzellen und der Au slösung einer primären Immunantwort. Bei einer primären Immunantwort hat das adaptive 
Immun system zum ersten Mal Kontakt mit einem bestimmten Erreger.


Zentrale oder primäre lymphatische Organe Periphere oder sekundäre lymphatische Organe


Organ/Gewebe Knochenmark Lymphknoten


Thymus Milz
Knochenmark


Mucosaassoziiertes lymphatisches Gewebe (MALT):
– Darmassoziiertes lymphatisches Gewebe (GALT)
– Bronchienassoziiertes lymphatisches Gewebe (BALT)
– Nasenassoziiertes lymphatisches Gewebe (NALT)


Funktion Hämatopoese, Reifung und Selektion der B-Zel-
len im Knochenmark
 


Festhalten der Antigene
Präsentation der Antigene
Kommunikation zwischen Zellen des adaptiven Immunsystems und mit 
Zellen des angeborenen Immunsystems sowie mit Stromazellen


Reifung und Selektion der T-Zellen im Thymus Induktion einer primären Immunantwort
Überlebenssignale für Plasmazellen


 . Tab. 2.2 Zellen des Blutes. Angegeben sind die Normwerte von Erythrocyten, Thrombocyten und Leukocyten bei Erwachsenen beziehungsweise 
der prozentuale Anteil einiger Leukocyten-Sub populationen, die Lebensdauer und die pro Tag gebildete Anzahl dieser Zellen.


Normwerte im Blut 
(Erwachsener)


Gebildete 
Anzahl pro Tag


Lebensdauer im Körper (und als 
Blutprodukt)


Prozentualer Anteil 
der Leukocyten-Sub-
populationen im Blut


Erythrocyt 4,0–5,5 Mio. µl−1 200 Mil liarden 120 Tage (45 Tage)


Thrombocyt 150.000–400.000 µl−1 220 Mil liarden 5–10 Tage (5 Tage)


Leukocyt 4500–8000 µl−1 


Granulocyt 
– neutrophiler 
– eosinophiler
– basophiler


3200–6700 µl−1


2200–6500 µl−1


50–360 µl−1


0–70 µl−1


100–200 Mil-
liarden 2–4 Tage


2–10 Tage
?


55–75 %
 2–4 %
 0–1 %


Monocyt 40–630 µl−1 15 Mil liarden 1–2 Tage im Blut, dann Wande-
rung ins Gewebe; dort Monate


 2–7 %


Lymphocyt 1500–3000 µl−1 1 Milliarde 3 Tage (1–2 % der B-Zellen) bis 
mehrere Jahre (Gedächtniszellen)


25–40 %
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leben, Selbsterneuerung, Expansion und Differenzierung in reife 
Immunzellen. Die Nische besteht aus zellulären Komponenten 
wie Knochenbildungszellen (Osteoblasten), retikulären Stroma
zellen und Endothelzellen der Blutgefäße sowie der extrazellulä
ren Matrix, an deren Aufbau wiederum die Osteoblasten durch 
die Produktion von Proteoglykanen und Glykoproteinen beteiligt 
sind. Es kommt ständig zu Interaktionen zwischen Stammzellen, 
Stromazellen und Komponenten der extrazellulären Matrix. Die 
Kommunikation erfolgt mithilfe von Adhäsionsmolekülen sowie 
ausgeschiedenen Wachstumsfaktoren, Lock und Botenstoffen. 
Diese Signale können zum Beispiel zu einer Polarisierung der 
Stammzelle und zu asymmetrischen Zellteilungen führen. Wäh
rend eine Tochterzelle einen Differenzierungsstopp erhält und 
Stammzelle bleibt, kann sich die andere Tochterzelle in Richtung 
der benötigten Blutzelle differenzieren. Einer der Faktoren ist der 
Stammzellfaktor (SCF), der auf der Plasmamembran von Stroma
zellen vorkommt und das Wachstum der Stammzellen fördert. 
Zusammen mit Chemokinen und Proteasen wie Mitgliedern der 
ADAMFamilie (ADAM: a disintegrin and metalloproteinase) ent
scheiden diese Signale auch über Verbleib der Stammzellen im 
Knochenmark oder deren Mobilisierung.


Die Hämatopoese


Aus der undifferenzierten, multipotenten hämatopoetischen 
Stammzelle (▶ Exkurs 2.1) gehen Vor läufer zellen hervor, die ihre 
Stammzelleigenschaften (zum Beispiel die Fähigkeit zur Selbster
neuerung) verloren haben und deswegen eingeschränkt in ihren 
Entwicklungsmöglichkeiten sind. Sie stellen die Basis für zwei 
verschiedene hämatopoetische Zellreihen dar, die myeloische 
und die lymphatische Entwicklungsreihe. Während ihrer Rei
fung erlangen die Vorläuferzellen schrittweise die Funktionen, 
die für die reifen Zellen charakteristisch sind. Eigenschaften 
und Oberflächenmarker unreifer Zellen gehen dagegen verloren 


(. Abb. 2.2). Ein Beispiel für einen Marker unreifer Zellen ist 
CD34, das auch zum Anreichern von peripheren Stammzellen 
aus dem Blut genutzt wird.


Die myeloische Zell-Linie 
Aus der myeloischen (myeloiden) Vorläuferzelle entwickeln sich 
eosinophile, basophile und neutrophile Granulocyten, Blutmo
nocyten und ihre gereifte Form, die Makrophagen der Gewebe, 
myeloide dendritische Zellen (DC) und Mastzellen. Diese Leu
kocyten stellen den größten Teil der angeborenen, unspezifischen 
Immunabwehr dar. Ihre Reifungsstufen sind in . Abb. 2.2 darge
stellt. Außerdem entstehen in dieser Entwicklungsreihe auch die 
für den Sauerstofftransport zuständigen roten Blutkörperchen 
(Erythrocyten) und die aus den Megakaryocyten hervorgehen
den Blutplättchen (Thrombocyten), die für die Blutgerinnung 
essenziell sind. Mit ihnen wollen wir uns hier nicht beschäfti
gen. Alle im Knochenmark herangereiften Zellen myeloiden Ur
sprungs gelangen schließlich in den Blutkreislauf und erfüllen je 
nach Typ dort oder in den Geweben ihre Funktion. Wie diese 
Zellen aussehen, soll im Folgenden kurz erläutert werden und 
ist in den . Abb. 2.2 und . Abb. 2.3 dargestellt. Welche Rolle ih
nen im Immunsystem zukommt, wird in ▶ Kap. 3 und ▶ Kap. 4 
genauer beschrieben.


Polymorphkernige Granulocyten
Polymorphkernige Granulocyten sind sehr kurzlebig und werden 
je nach Subpopulation nach zwei bis zehn Tagen abgebaut. Na
mengebend für diese Leukocyten ist ihr unregelmäßig geformter, 
also polymorpher Zellkern, der in drei bis vier Segmente unter
teilt ist, und die reichhaltige Granulierung ihres Cytoplasmas. 
Aufgrund der unterschiedlichen Anfärbbarkeit dieser Granula 
werden drei Subpopulationen unterschieden: die neutrophilen, 
basophilen und eosinophilen Granulocyten. 


Die neutrophilen Granulocyten stellen den größten Anteil 
(55–75 %) der im Blut zirkulierenden Leukocyten dar. Sie ent


 . Abb. 2.1 Mobilisation und Homing von Stammzellen. 
Bei erwachsenen Säugetieren findet die Blut zellbildung vor 
allem im Knochenmark statt. Die Immunzellen entste-
hen aus hämatopoetischen Stamm zellen. Doch einige 
Stammzellen verlassen das Knochenmark (Mobilisierung), 
zirkulieren im Blut und treten in die peripheren Gewebe 
ein. Diese verlassen sie über die Lymphe und gelangen 
über den Ductus thoracicus schließlich wieder zurück ins 
Blut. Von hier kehren sie entweder zurück ins Knochenmark 
(Homing) oder sie nehmen an einem weiteren Zyklus teil. 
(Verändert nach Laird et al.)


Lymphknoten


Eintritt über
Ductus thoracicus


ins Blut


Verlassen der Gewebe
über die Lymphe


Magen, Leber,
Pankreas


physiologische Zirkulation 
der Stammzellen


oder erneute
Zirkulation


Verlassen des Knochen-
marks, Eintritt ins Blut,


Mobilisierung


Verlassen des Blut-
stroms, Rückkehr
ins Knochenmark,


Homing
Verlassen des Blutes, 
Eintritt in periphere


Gewebe
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halten eine Mischung aus basophilen und azidophilen Granula, 
die sich nur schwach anfärben lassen und deswegen als neutro
phil bezeichnet werden. Im normalen, gesunden Gewebe sind 
neutrophile Granulocyten kaum zu finden. Sie gehören zu den 
wichtigsten Zellen der unspezifischen Immunabwehr im Kampf 
gegen Mikroorganismen, vor allem gegen Bakterien. 


Die Funktion der basophilen und eosinophilen Granulocy
ten ist die Abwehr großer extrazellulärer Parasiten wie Würmer 
(Helminthen). Sie sind neben den Mastzellen auch an allergi
schen Reaktionen vom Soforttyp beteiligt. Basophile Granu-
locyten, deren Granula viele saure Proteoglykane enthalten und 
die durch basische Farbstoffe dunkelviolett bis schwarz gefärbt 
werden können, machen im menschlichen Blut nur einen Anteil 
von 0–1 % aus. Neue Untersuchungen zeigen, dass sie möglicher
weise eine zentrale Funktion bei immunologischen Reaktionen 
auf bakterielle Proteine und Eiweiße aus Impfstoffen haben. Nach 
Bindung dieser Proteine setzen sie Cytokine wie Interleukin4 
(IL4) und IL6 frei, die wiederum BZellen zur Antikörperbil
dung stimulieren. Die Granula der eosinophilen Granulocyten 
speichern argininreiche, basische Proteine, die durch den roten, 
sauren Farbstoff Eosin angefärbt werden können. Durch ihre 
unterschiedlichen Granula (saure versus basische Granula) sind 
basophile und eosinophile Granulocyten zur Arbeitsteilung be
fähigt. Vereinfacht ausgedrückt: Was die eine Zelle nicht töten 
kann, fällt der anderen zum Opfer. Eosinophile halten sich meist 
in Geweben auf und repräsentieren nur 2–4 % der Leukocyten 
im Differenzialblutbild. Unter normalen Umständen werden Eo
sinophile nur in sehr geringer Zahl im Knochenmark gebildet. 
Die Bildung von eosinophilen und basophilen Granulocyten 
unterliegt im Knochenmark einer wechselseitigen Kontrolle, an 
der Cytokine wie IL3, IL5 und Wachstumsfaktoren wie TGFβ 
(transforming growth factor β) und GMCSF (granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor) beteiligt sind. Bei Infektionen 
und anderen Entzündungsreaktionen wird die Produktion der 
eosinophilen Granulocyten erhöht und ihre Zahl steigt im Blut 
dramatisch an. Verantwortlich für die vermehrte Bildung sind 
von THelfer2Zellen (TH2Zellen) ausgeschüttete Cytokine wie 


IL5. Da eosinophile Granulocyten in der Peripherie ebenfalls 
IL5 bilden, kommt es zu einer Verstärkung der Zellproduktion 
(positive Rückkopplung). Das Verlassen des Blutstroms (Ex
travasation) und die Einwanderung der eosinophilen Zellen in 
ein Gewebe erfolgt unter der strengen Kontrolle von vaskulä
ren Adhäsionsmolekülen und den Chemokinen CCL11, CCL24 
und CCL26, die unter dem Begriff Eotaxine zusammengefasst 
werden. Eotaxine scheinen auch das Wanderungsverhalten von 
basophilen Granulocyten zu beeinflussen. 


Mastzellen
Die Vorläuferzellen der Mastzellen im Knochenmark und Blut 
sind nur unzureichend bekannt. Die Mastzellen sind typische 
Zellen der Gewebe und reifen auch hier. Untersuchungen im 
Tiermodell zeigten, dass der Stammzellfaktor, IL3 und die von 
TH2Zellen produzierten Cytokine IL4 und IL9 die Entwick
lung dieser Zellen maßgeblich beeinflussen. Man unterscheidet 
zwei Arten von Mastzellen, die sich in ihrer Gewebeverteilung 
und in ihren intrazellulären Granula unterscheiden. Die muco-
saassoziierten Mastzellen sind im Darm und in den Atemwe
gen besonders häufig und stellen eine erste Verteidigungslinie 
gegen eindringende Parasiten dar. In ihrem Innern beherbergen 
sie große Granula, in denen unter anderem Histamin, Heparin 
und die charakteristische Tryptase gespeichert sind. Ihre Diffe
renzierung ist abhängig von IL3, das von anwesenden TZellen 
ausgeschieden wird. Die bindegewebeassoziierten Mastzellen 
sind beim Menschen in der Haut und im interstitiellen Bindege
webe der Organe zu finden. Im Gegensatz zu den Mastzellen der 
Schleimhäute enthalten ihre Granula außer Tryptase auch Car
boxypeptidase, Chymase und Cathepsin G. Ihre Differenzierung 
erfolgt TZellunabhängig. 


Monocyten und Makrophagen
Sie stammen von Promonocyten des Knochenmarks ab und ent
wickeln sich unter Einfluss verschiedener Cytokine und Wachs
tumsfaktoren wie GMCSF und MCSF zu Monocyten, die ins 
Blut abgegeben werden. Dort stellen sie zwei bis sieben Prozent 


Stammzellen sind unspezialisierte Vorläufer-
zellen, die eine besondere Fähigkeit besitzen: 
Zum einen produzieren sie differenzierte 
Tochterzellen mit speziellen Funktionen, 
gleichzeitig sind sie zur Selbsterneuerung 
fähig, um den Stammzellpool zu erhalten und 
aufzufüllen. Die Mechanismen, die diesen 
Prozessen zugrunde liegen, sind noch nicht 
vollständig geklärt. Wissenschaftliche Untersu-
chungen lassen vermuten, dass die Stamm-
zellen Signale vom biologischen Mikromilieu 
bekommen, also von der „Nische“, in der sie 
lokalisiert sind. Um über lange Zeit erhalten zu 
bleiben, müssen Stammzellen solche Nischen 
aufsuchen.
Stammzellen werden nach ihrem ontogene-
tischen Alter und ihrem Differenzierungspo-
tenzial unterschieden. Die befruchtete Eizelle 
(Zygote) und die ersten daraus entstehenden 


Zellen sind totipotent. Aus ihnen können alle 
Zellen des Organismus entstehen, einschließ-
lich der extraembryonalen Zellen der Plazenta 
(Trophoblast). Nachdem die Morula aus dem 
Eileiter in den Uterus gewandert ist, setzen die 
ersten Differenzierungsprozesse ein. Es kommt 
zur Bildung der Blastocyste. Sie besteht aus 
dem außen liegenden Trophoektoderm (nach 
Implantation als Trophoblast bezeichnet), das 
die innen liegenden undifferenzierten Zellen, 
die sogenannte innere Zellmasse oder den 
Embryoblast, umgibt. In der inneren Zellmasse 
befinden sich die embryonalen Stammzellen. 
Aus ihnen gehen sämtliche Zellen des Em-
bryos hervor, außer den Trophoblastzellen. Die 
embryonalen Stammzellen sind pluripotent. 
Die nach der Embryonalzeit im Körper eines 
Säugetieres vorkommenden Stammzellen 
werden als postembryonale Stammzellen 


bezeichnet. Je nach Entwicklungsalter handelt 
es sich um fetale, neonatale oder adulte 
Stammzellen. Ihr Differenzierungspotenzial 
ist auf bestimmte Gewebe beschränkt. Als 
Beispiel sind die adulten hämatopoetischen 
Stammzellen zu nennen, die hauptsächlich 
im Knochenmark, aber auch in geringerem 
Umfang im Blut und in noch kleinerer Zahl 
im Gewebe von Erwachsenen vorkommen. 
Sie sind multipotent und dienen sowohl dem 
Austausch von kurzlebigen, reifen Effektor-
zellen als auch der verletzungsinduzierten 
Erneuerung von kranken oder geschädigten 
Tochterzellen. Adulte Stammzellen mit ande-
rem Differenzierungspotenzial sind auch in der 
Haut, im Fettgewebe, in der Leber, im Gehirn 
und anderen Organen zu finden. Beispiele 
stellen die mesenchymalen und neuronalen 
Stammzellen dar. 


Exkurs 2.1: Was sind Stammzellen? |       | 
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 . Abb. 2.3 Histologische Darstellung der Immunzellen des Menschen. Charakteristisch für Granulocyten sind der polymorphe Zellkern und die starke 
Granulierung des Cytoplasmas. Im Gegensatz zu Neutro philen (N) können die Granula bei basophilen (B) und eosinophilen (E) Granulocyten durch ent-
sprechende Färbungen deutlich dargestellt werden. Basophile Granulocyten besitzen Granula mit vielen sauren Proteoglykanen. Sie werden durch basische 
Farbstoffe dunkelviolett bis schwarz gefärbt. Die Granula der eosinophilen Granulocyten sind reich an argininhaltigen, basischen Proteinen, die durch den 
roten, sauren Farbstoff Eosin angefärbt werden können. Monocyten sind mit etwa 15 µm die größten Blutzellen. Sie besitzen einen relativ großen Anteil an 
Cytoplasma und einen ovalen bis nierenförmigen Zellkern. Lymphocyten im Blut sind kleine Zellen mit großem Zellkern und wenig Cytoplasma
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 . Abb. 2.2 Der hämatopoetische Stammbaum. Die Leukocyten, Erythro cyten und Thrombocyten leiten sich von multipotenten hämatopoetischen Stamm-
zellen im Knochen mark ab. Die Stammzellen sind zum einen zur Selbsterneuerung fähig, zum anderen teilen sie sich und erzeugen myeloide und lymphati-
sche Vorläuferzellen. Aus der myeloiden Vorläuferzelle entstehen über mehrere Entwicklungs stufen neutrophile, basophile und eosinophile Granulocyten, Mo-
nocyten, myeloide dendritische Zellen, Mastzellen, aber auch die roten Blutkörperchen und die Blutplättchen. In der lymphatischen Reihe werden NK-Zellen, 


Kapitel 2 • Die lymphatischen Organe: Blutbildung und Konferenzzentren20







plasmacytoide dendritische Zellen (pDC) und die Zellen des adaptiven Immunsystems, die B-Zellen und die Vorläufer der T-Zellen, gebildet. Während die 
B-Zellen den größten Teil ihrer Entwicklung im Knochenmark durchmachen, wandern die T-Zellen auf einer frühen Vorläuferstufe aus dem Knochenmark aus 
und gelangen über das Blut zum Thymus. Dort reifen sie zu immunkompetenten T-Zellen heran. CTL: cytotoxischer T-Lymphocyt
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der zirkulierenden Leukocyten dar. Mit einem Durchmesser von 
etwa 15 µm sind Monocyten die größten Blutzellen. Im mikro
skopischen Bild zeigen sie einen relativ großen Anteil an Cyto
plasma und einen ovalen bis nierenförmigen Zellkern. Ihr Cyto
plasma enthält viele lysosomale Enzyme. Monocyten zirkulieren 
für etwa 20 bis 30 Stunden im Blut und wandern schließlich in 
Organe und Gewebesysteme aus. Dort reifen sie zu Makropha
gen. Monocyten und Makrophagen gehören neben den Granu
locyten und den dendritischen Zellen zu den Phagocyten des 
Immunsystems. Im Gegensatz zu den neutrophilen Granulocyten 
sind sie langlebige Zellen. 


Dendritische Zellen
Sie sind die dritte Phagocytengruppe des Immunsystems und 
gehören zusammen mit den Monocyten, Makrophagen und 
den BZellen zu den „professionellen“ antigenpräsentierenden 
Zellen des Immunsystems. Sie wurden Mitte der 1970erJahre 
von Ralph Steinman beschrieben, der sie zuerst in der Milz 
entdeckte. Ihren Namen (lat. dendriticus, verzweigt) haben sie 
von ihren langen, fingerförmigen cytoplasmatischen Ausläu
fern, die ihnen eine sternförmige Gestalt verleihen (aber nur 
innerhalb von Geweben). DC stammen von hämatopoetischen 


Stammzellen im Knochenmark ab (progenitor DC: Vorläufer
zelle im Knochenmark) und gelangen über das Blut (precur-
sor DC: Vorläuferzelle im Blut) ins Gewebe und werden dort 
ortsansässig (immature oder unreife DC). Im Gewebe sind die 
cytoplasmatischen Ausläufer der unreifen dendritischen Zellen 
fortwährend in Bewegung, strecken sich durch die tight junctions 
der Deckgewebe, werden zurückgezogen und an anderer Stelle 
wieder ausgestreckt. Dadurch sind sie in der Lage, überall Anti
gene aufzuspüren. Die unreifen DC nehmen die eingefangenen 
Antigene auf, degradieren sie in ihrem Innern, prozessieren und 
präsentieren sie auf MHCKlasseI und MHCKlasseIIMole
külen (▶ Abschn. 5.1). Als Reaktion auf Gefahrensignale werden 
die unreifen DC des Gewebes zu reifen DC, die nun einem che
motaktischen Gradienten folgend in die lymphatischen Organe 
wandern und dort mit TZellen interagieren. Neuere Untersu
chungen zeigen, dass sie im lymphatischen Gewebe auch mit 
BZellen und NKZellen in Wechselwirkung treten und maß
geblich an deren Reifung (BZellen) und Aktivierung (NKZel
len) beteiligt sind. DC umfassen eine sehr heterogene Gruppe 
von Zellen, deren genaue Entwicklungsstufen im Rahmen der 
Hämatopoese noch unklar sind. So unterscheidet man zum 
Beispiel die CD14negativen LangerhansZellen der Epidermis, 
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Schleimhaut und Lunge von den CD14exprimierenden inters
titiellen dendritischen Zellen. Auch können unter dem Einfluss 
des Mikromilieus der Gewebe unreife DC zu Makrophagen und 
umgekehrt Monocyten zu dendritischen Zellen werden. Neben 
den myeloischen dendritischen Zellen existiert auch eine kleine 
Untergruppe, die einer lymphatischen Vorläuferzelle entstammt. 
Dabei handelt es sich um die sogenannten plasmacytoiden 
dendritischen Zellen (pDC).


Die lymphatische Zell-Linie 
Die frühen lymphatischen Vorläuferzellen können zu TLympho
cyten, BLymphocyten oder natürlichen Killerzellen (NKZel
len) werden (. Abb. 2.2). Auch die plasmacytoiden dendriti
schen Zellen (pDC) entstehen in der lymphatischen Zellreihe. 
Im Gegensatz zu den Lymphocyten des adaptiven Immunsystems 
(T und BZellen) besitzen NKZellen und pDC keinen antigen
spezifischen Rezeptor. Sie werden deshalb dem angeborenen, 
unspezifischen Immunsystem zugerechnet. NKZellen können 
trotzdem virusinfizierte Zellen und Tumorzellen von normalen 
Zellen unterscheiden. Wie dies geschieht, werden wir in ▶ Kap. 3 
betrachten. Im Folgenden soll auf die Entwicklung der Lympho
cyten näher eingegangen werden.


Wann die Trennung in T und BZellLinie innerhalb der 
lymphatischen Reihe erfolgt, ist noch umstritten. Möglicherweise 
gehen die TZellVorläufer direkt aus der frühen gemeinsamen 
lymphatischen Vorläuferzelle hervor. Wichtig ist, dass die frühe 
lymphatische Vorläuferzelle auf ihrer Oberfläche die Rezeptor
tyrosinkinase FLT3 exprimiert, die mit den Liganden FLT3L 
(FLT3Ligand) und dem Stammzellfaktor auf den Stromazellen 
in Wechselwirkung steht. Verstärkt werden diese direkten Zell
ZellKontakte durch Adhäsionsmoleküle. Die über FLT3 gesen
deten Signale leiten Wachstum und die weitere Differenzierung 
der Vorläuferzelle ein. Sie exprimiert jetzt den Interleukin7Re
zeptor (IL7R). Über ihn vermittelt IL7, das von den Stromazel
len im Knochenmark gebildet wird, Überlebenssignale für die 
Vorläuferzellen der B und TZellen. 


Knochenmark und B-Zell-Entwicklung
BZellen haben ihren Namen ursprünglich von ihrem Bildungs
organ bei Vögeln, der Bursa fabricii. Dabei handelt es sich um ein 
sackförmiges lymphatisches Organ am Dach der Kloake. Beim 
Menschen und bei allen anderen daraufhin untersuchten Säu
getieren entstehen die BZellen im Knochenmark, daher erhielt 
der Buchstabe B hier nachträglich die Bedeutung des englischen 
Wortes für Knochenmark: bone marrow.


In der BZellReihe induziert IL7 den BZelllinienspezifi
schen Transkriptionsfaktor E2A. E2A und IL7 führen zur Expres
sion eines frühen BZellFaktors (early B cell factor; EBF), der die 
Zellen auf die BZellReihe festlegt (. Abb. 2.2 und . Abb. 2.4). 
Die erste Zelle, die in der BZellReihe aus der lymphatischen Vor
läuferzelle hervorgeht, wird als frühe ProBZelle bezeichnet. Sie 
beginnt mit der Umlagerung der Immunglobulingene (▶ Kap. 6). 
Es werden zunächst schwere μKetten der Immunglobulinklasse 
M (IgM) gebildet, die jedoch nicht allein auf die Zelloberfläche 
transportiert werden können. Sie verbinden sich im endoplasmati
schen Reticulum der Zelle mit einem von zwei Ersatzproteinen (λ5 
und VpreB) für die leichte Kette. Diese Ersatzproteine werden als 


surrogate light chains bezeichnet und entsprechen in ihrer Struktur 
der leichten Kette des BZellRezeptors, besitzen aber keine anti
genspezifischen Bindungsstellen. Sie werden also von Genen co
diert, die sich nicht umordnen und in jeder BVorläuferzelle gleich 
sind. Dieser PräBZellRezeptor befindet sich hauptsächlich im 
Cytoplasma, erscheint aber auch auf der Zelloberfläche und ist mit 
den an der Signaltransduktion beteiligten invarianten Proteinen 
Igα und Igβ assoziiert. In diesem Entwicklungsstadium wird die 
BVorläuferzelle als große PräBZelle bezeichnet. 


Die großen PräBZellen teilen sich rege. Danach differen
zieren sie sich zu kleinen ruhenden PräBZellen. Bindungen des 
PräBZellRezeptors an einen noch unbekannten Liganden sen
den Signale in die Zelle und führen zu Umlagerung der leichten 
BZellRezeptorketten. An der Signalgebung sind die BrutonTy
rosinkinase und das Signalmolekül BLNK beteiligt. Mutationen 
im Gen, das für die BrutonTyrosinkinase codiert, führen beim 
Menschen zum BrutonSyndrom, einer Immunschwäche, bei der 
keine reifen BZellen gebildet werden (▶ Kap. 16). Durch die ange
stoßene Umlagerung der leichten BZellRezeptorketten wird die 
Bildung und Expression der Ersatzketten eingestellt. Aber auch die 
Umlagerung neuer schwerer Ketten wird blockiert. Diese Blockade 
erzwingt einen Allel-Ausschluss, das heißt, innerhalb der diploi
den Zelle wird nur eines der beiden Allele für die schwere Kette 
exprimiert (das gilt auch für die leichte Kette). Dadurch wird ver
hindert, dass BZellen mit zwei oder mehr Rezeptorspezifitäten 
auf einer Zelle entstehen. Wurde eine leichte Immunglobulinkette 
aus Gensegmenten erfolgreich hergestellt, stoppen auch die Um
ordnungsprozesse der leichten Kette. Neben dem AllelAusschluss 
kommt es bei den leichten Ketten noch zu einem IsotypenAus
schluss, das heißt, die einzelne BZelle exprimiert nur einen Typ 
der leichten Kette (κ oder λKette). Es erscheinen nun vollstän
dige IgMMoleküle auf der Zelloberfläche, die mit den beiden Si
gnalproteinen Igα und Igβ assoziiert sind. Die BZelle wird jetzt 
als unreife BZelle bezeichnet. Schafft es eine BZelle nicht, einen 
funktionellen Antikörper auf der Oberfläche zu exprimieren, so 
stirbt sie durch Apoptose (positive Selektion).


Unreife BZellen durchlaufen jetzt einen Selektionsprozess, 
bei dem die exprimierten membranständigen IgMMoleküle 
(BZellRezeptor) auf Autoreaktivität geprüft werden (negative 
Selektion) (. Abb. 2.4). Die in den zentralen lymphatischen Or
ganen (Knochenmark und Thymus) erzeugte Toleranz wird als 
zentrale Toleranz bezeichnet. BZellen, die keine körpereigenen 
Antigene binden, reifen heran, verlassen das Knochenmark und 
wandern über das Blut in die peripheren lymphatischen Organe, 
wo sie neben IgM auch IgD (natürlich mit der gleichen Rezep
torspezifität) auf ihrer Oberfläche exprimieren und zu zirkulie
renden naiven BZellen heranreifen.


Unreife BZellen, deren BZellRezeptoren im Knochenmark 
multivalente körpereigene Moleküle erkennen und dadurch 
quervernetzt werden, treten entweder in den programmierten 
Zelltod (Apoptose) ein und werden aus dem BZellPool ent
fernt oder durchlaufen ein sogenanntes Rezeptor-Editing. Bei 
diesem Prozess verändern sie ihre Rezeptorspezifität. Dies ist 
möglich, weil in der unreifen BZelle die an der Genumlage
rung beteiligten Proteine noch vorhanden sind. Kommt es also 
durch Erkennen von multivalenten SelbstAntigenen zu einer 
Aktivierung der BZelle, dann geht die Umlagerung der Gene 
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für die leichte Kette weiter. Ist der neu gebildete BZellRezeptor 
nicht autoreaktiv, dann setzen die unreifen BZellen ihre normale 
Entwicklung fort. Reagiert auch der neue BZellRezeptor mit 
körpereigenen Strukturen, dann gehen die Umlagerungen weiter, 
bis schließlich eine taugliche leichte Kette gebildet wurde oder 
alle Gensegmente verbraucht sind. Bleibt die Zelle autoreaktiv, 
stirbt sie schließlich durch Apoptose.


Reagieren unreife BZellen auf körpereigene kleine, lösliche 
Proteine mit wenigen Bindungsstellen, die zu einer geringen 
Quervernetzung der BZellRezeptoren führen, werden sie anerg. 
Sie verlieren also ihre Reaktivität auf dieses Antigen. Sie wan
dern in die Peripherie, reifen, exprimieren zusätzlich IgD auf ihrer 
Oberfläche, bleiben aber reaktionsunfähig und können sich in der 
Regel nicht in Konkurrenz mit normalen BZellen behaupten.


Treffen unreife BZellen auf lösliche monovalente Antigene, 
die zur keiner Quervernetzung der BZellRezeptoren führen, 
gelangen keine Signale ins Zellinnere. Die Zellen ignorieren die
ses Antigen und setzen ihre normale Entwicklung fort. Sie sind 
potenziell gefährlich und können an Autoimmunerkrankungen 
beteiligt sein (. Abb. 2.2 und . Abb. 2.4).


Während ihrer Entwicklung im Knochenmark bleiben die 
reifenden BZellen nicht an einem Ort. Die ursprünglichen 
Stammzellen befinden sich noch am Endost, die weiteren Ent
wicklungsstadien (späte ProBZelle, große PräBZelle, kleine 
PräBZelle, unreife BZelle) verlagern sich immer weiter zum 
zentralen Sinus der Knochenmarkhöhle. Die Positionierung der 
einzelnen Reifungsstadien wird von Chemokinen bestimmt. 
Nachdem die BZellen die Selektionsprozesse durchlaufen haben, 
verlassen sie das Knochenmark über die Sinusoide und wandern 
über das Blut in die peripheren lymphatischen Organe und voll
enden hier ihre Entwicklung.


Der Thymus und die Entwicklung der T-Zellen 


Während sich der größte Teil der BZellReifung im Knochen
mark abspielt, wandern die künftigen TZellen auf einer sehr frü
hen Vorläuferstufe aus dem Knochenmark aus, gelangen in das 
Blut und wandern schließlich in den Thymus ein und reifen hier 
zu immunkompetenten TZellen heran (. Abb. 2.5). Von diesem 
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 . Abb. 2.4 Die Reifung und Selektion der B-Zellen. a) Reifung der B-Zellen. Am Anfang steht die hämatopoetische Stammzelle. Nachdem aus ihr hervor-
gehende Vorläuferzellen auf die B-Zell-Linie festgelegt wurden, beginnt die frühe Pro-B-Zelle mit der Umlagerung der Immunglobulingene. Sie werden in der 
späten Pro-B-Zelle weitergeführt. Es werden zunächst schwere μ-Ketten gebildet. Um auf die Zelloberfläche gelangen zu können, lagern sie sich in der Zelle 
mit einer Ersatzkette zusammen, die aber keine antigenspezifische Bindungsstelle besitzt. Dieser Prä-B-Zell-Rezeptor befindet sich hauptsächlich im Cytoplas-
ma, erscheint aber auch auf der Zelloberfläche und ist mit den invarianten Signalproteinen Igα und Igβ assoziiert. Die B-Vorläuferzelle wird nun als große Prä-
B-Zelle bezeichnet. Die großen Prä-B-Zellen proliferieren und entwickeln sich dann zu kleinen ruhenden Prä-B-Zellen. Diese beginnen mit der Umlagerung der 
leichten B-Zell-Rezeptorketten. War die Umlagerung erfolgreich, erscheinen nun vollständige IgM-Moleküle auf der Zelloberfläche. Die B-Zelle wird jetzt als 
unreife B-Zelle bezeichnet. Unreife B-Zellen durchlaufen einen Selektionsprozess, bei dem sie auf Autoreaktivität geprüft werden. b) Selektion der B-Zellen. 
B-Zellen, die tolerant gegenüber körpereigenen Antigenen sind, verlassen das Knochenmark und wandern in die peripheren lymphatischen Organe. Hier voll-
enden sie ihre Reifung und stellen durch alternatives Spleißen der mRNA zusätzlich zur μ-Kette noch eine schwere δ-Kette her. Es erscheint deshalb neben IgM 
auch IgD auf ihrer Oberfläche (a). Erkennt der B-Zell-Rezeptor (IgM) im Knochenmark multivalente körpereigene Moleküle, stirbt die B-Zelle entweder durch 
Apoptose oder durchläuft ein Rezeptor-Editing, das heißt, die Gene für die leichte Kette werden so lange umgelagert, bis eine taugliche leichte Kette gebildet 
wurde oder alle Gensegmente verbraucht sind. Reagieren unreife B-Zellen auf körpereigene kleine, lösliche Proteine mit wenigen Bindungsstellen, die zu 
keiner starken Quer vernetzung der B-Zell-Rezeptoren führen, werden sie reaktionsunfähig (anerg). Treffen unreife B-Zellen auf lösliche monovalente Antigene, 
die keine Signalübertragung ins Zellinnere auslösen, ignorieren die B-Zellen dieses Antigen und setzen ihre normale Entwicklung fort. Sie sind potenziell 
gefährlich. (Verändert nach Murphy, Travers und Walport.)
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Organ haben TZellen auch ihren Namen: thymus(T)abhängige 
Zelle oder TZelle.
Der Thymus ist ein lymphatisches Organ, das im Brustkorb hin
ter dem Brustbein und über dem Herzen liegt. Er entsteht früh 
in der Embryonalentwicklung und ist ein Kopfdarmderivat aus 
der  3.  und  4.  Schlundtasche. Im Gegensatz zu allen anderen 


lymphatischen Organen, die ausschließlich aus dem mittleren 
Keimblatt (Mesoderm) hervorgehen, besteht der Thymus aus 
Strukturen, die sich aus allen drei Keimblättern bilden. Er wird 
daher auch als lymphoepitheliales Organ bezeichnet. Beim Men
schen ist der Thymus bei der Geburt voll ausdifferenziert und 
erreicht seine im Verhältnis zur Körpergröße maximale relative 
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 . Abb. 2.5 Entwicklung und Selektion der T-Zellen im Thymus. T-Vorläuferzellen verlassen auf einer frühen Entwicklungsstufe das Knochenmark (KM) und 
wandern in den Thymus im Bereich der cortico medullären Grenze ein. Die Thymusrinde (Cortex) besteht aus unreifen Thymocyten, corticalen Thymus-Epit-
helzellen und einigen Makrophagen. Das Thymusmark (Medulla) besteht aus reifen Thymocyten, medullären Thymus-Epithelzellen, Makrophagen und 
dendritischen Zellen. Im Thymus wandern die frühen Thymocyten in den subkapsulären Bereich der Rinde. Sie tragen noch keine typischen T-Zell-Marker wie 
T-Zell-Rezeptor, CD3, CD4 und CD8. Da sie keine CD4- und CD8-Moleküle exprimieren, werden sie als doppelt negativ (DN) bezeichnet. Im DN1-Stadium proli-
ferieren sie und werden auf die T-Zell-Linie festgelegt. Im DN2-Stadium beginnen die Thymocyten ihre β-, γ- oder δ-T-Zell-Rezeptorketten umzulagern. Die Um-
lagerungen setzen sich im DN3-Stadium fort und entscheiden, ob die Thymocyten sich zu T-Zellen mit einem γ:δ-T-Zell-Rezeptor (γ:δ-T-Zellen) oder zu T-Zellen 
mit einem α:β-T-Zell-Rezeptor (α:β-T-Zellen) entwickeln. Entsteht vor dem γ:δ-Rezeptor eine funktionelle β-Kette, erscheint diese mit einer α-Ersatzkette (pTα) 
und CD3-Molekülen auf der Zelloberfläche der Thymocyten. Die Zelle wird auf die α:β-Linie festgelegt. Dieses Stadium bezeichnet man als DN4. Es folgt die 
Expression der Corezeptoren CD4 und CD8. Die Zellen werden jetzt als doppelt positiv bezeichnet. Nach raschen Zellteilungen beginnt die Genumlagerung 
der α-Kette. Die Thymocyten exprimieren nun den endgültigen α:β-T-Zell-Rezeptor. Jetzt treten die Zellen in die Selektionsprozesse ein. Die positive Selektion 
findet im inneren Rindenbereich statt und wird durch die Thymus-Epithelzellen durchgeführt. All jene doppelt positiven T-Zellen müssen sterben, die mit 
ihrem α:β-T-Zell-Rezeptor keine MHC-Klasse-I- oder MHC-Klasse-II-Moleküle erkennen. T-Zellen, die mit dem α:β-T-Zell-Rezeptor MHC-I-Moleküle erkennen, 
werden zu einfach positiven CD8-T-Zellen (CD8+-T-Zellen). Solche, die an MHC-II-Moleküle binden, werden zu einfach positiven CD4-T-Zellen (CD4+-T-Zellen). 
Die negative Selektion erfolgt überwiegend bei einfach positiven T-Zellen in Cortex und Mark. Reagiert der T-Zell-Rezeptor einer sich entwickelnden T-Zelle 
auf Selbst-Peptide, die von den MHC-Molekülen im Thymus präsentiert werden, stirbt sie durch Apoptose. Die Präsentation der Selbst-Peptide erfolgt durch 
DC, Makrophagen und Thymus-Epithelzellen. Immunkompetente T-Zellen verlassen nun den Thymus über Blutgefäße und efferente Lymphgefäße. γ:δ-T-Zel-
len erkennen die Antigene nicht in Verbindung mit klassischen MHC-Molekülen. Ebenfalls im Thymus entstehen NKT-Zellen, die hauptsächlich mit CD1-Mole-
külen interagieren und nur eine geringe Diversität haben, und CD4+-regulatorische T-Zellen (nicht gezeigt). (Verändert nach Murphy, Travers und Walport.) 
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Ausdehnung im Kleinkindalter. Bis zur Pubertät behält er seine 
absolute Größe bei. Jetzt erreicht auch die Produktion der TZellen 
ihren Höhepunkt. Danach bildet sich der Thymus zurück (Involu
tion des Thymus). Das Funktionsgewebe wird immer mehr durch 
Fettgewebe ersetzt. Bei älteren Personen bleibt nur ein Restkörper 
übrig, der aber immer noch TZellen produziert, wenn auch we
nige, wie an über 100Jährigen (Centenarians) festgestellt wurde.


Der vollständig entwickelte Thymus besteht aus zwei asymme
trischen miteinander in Verbindung stehenden Lappen, die von ei
ner Bindegewebskapsel umgeben sind. Von der Kapsel ziehen Bin
degewebsstränge (Trabekel) ins Innere des Organs und unterteilen 
jeden Lappen in Läppchen oder Lobuli. Jedes Läppchen ist in einen 
äußeren Rindenbereich, den Thymuscortex, und eine innen lie
gende Markregion, die Thymusmedulla, unterteilt. Die Rinde be
steht aus unreifen Thymocyten und untereinander in Verbindung 
stehenden corticalen ThymusEpithelzellen, die ein Maschenwerk 
bilden. Auch einige Makrophagen sind in der Thymusrinde zu 
finden. Die Medulla besteht aus reifen Thymocyten und medullä
ren ThymusEpithelzellen. Weiterhin kommen Makrophagen und 
dendritische Zellen (DC) vor, die ihren Ursprung im Knochen
mark haben. Charakteristisch für das Thymusmark sind die Has
sallKörperchen. Ihre Funktion ist noch nicht vollständig geklärt. 
Möglicherweise werden hier apoptotische Thymocyten abgebaut. 


Die arterielle Versorgung des Thymus erfolgt über kleinere 
Gefäße, die aus der Arteria thoracica interna und ihren Ästen ent
springen. Das venöse Blut wird aus dem Thymus über Venolen in 
die Venae brachiocephalicae und die Venae thyroideae inferiores 
abgeleitet. Kapillaren und postkapilläre Venolen innerhalb des 
Thymus weisen eine Blut-Thymus-Schranke auf. Der Zutritt aus 
dem Blut in den Thymus wird also streng kontrolliert. Auch wird 
der Thymus nicht von afferenten (zuführenden) Lymphgefäßen 
versorgt. Zusammen mit der BlutThymusSchranke wird so der 
Kontakt zu körper fremden Antigenen verhindert. Es wird aber 
Lymphe über efferente Lymphbahnen aus dem Thymusmark in 
die mediastinalen Lymphknoten abgeleitet.


TVorläuferzellen können aufgrund der Wechselwirkung 
des Chemokinrezeptors CXCR4 mit dem Chemokin CXCL12 
das Knochenmark verlassen und gelangen über das Blut zum 
Thymus. Dort passieren sie mithilfe des Zelladhäsionsmoleküls 
CD44 und den Chemokinrezeptoren CXCR4 und CCR9 die Blut
ThymusSchranke an der Grenze von Thymusrinde und Thymus
mark (corticomedullärer Bereich). Angelockt werden sie durch 
die Chemokine CXCL12 (Ligand von CXCR4) und CCL25 (Li
gand von CCR9). Im Gewebe des Thymus regulieren die jetzt als 
Thymocyten bezeichneten Vorläuferzellen den Chemokinrezep
tor CCR9 herunter und folgen einem starken CXCL12Gradien
ten in die äußerste Rindenregion, den subkapsulären Bereich. 
In der Rinde erfolgt der größte Teil der TZellEntwicklung. Die 
Thymocyten stehen dabei immer in engem Kontakt mit den 
Stromazellen, den corticalen ThymusEpithelzellen. Diese Inter
aktion, die essenziell für die weitere Entwicklung der TVorläu
ferzellen ist, verläuft unter anderem über den Rezeptor Notch 1 
auf der Oberfläche der Thymocyten. Über ihn empfangen sie Si
gnale von den ThymusEpithelzellen, die sie auf die TZellLinie 
festlegen. Notch 1 regelt auch spätere Differenzierungsschritte. 
Aber auch Wachstumsfaktoren (wie Stammzellfaktor(SCF)1, 
TZellFaktor1), Cytokine (wie IL2, IL7) und Chemokine (wie 


CXCL12, CCL25) spielen eine entscheidende Rolle, Letztere vor 
allem bei der Positionierung der Zellen innerhalb des Cortex.


Die ersten Thymocyten tragen noch keine spezifischen 
TZellMarker wie den TZellRezeptor, CD3 oder die Core
zeptoren CD4 und CD8. Sie werden bezugnehmend auf CD4 
und CD8 deshalb als doppelt negativ (DN) bezeichnet. Auf ihrer 
Oberfläche findet man stattdessen das HomingMolekül CD44 
und den Rezeptor des Stammzellfaktors cKit. Zu diesem Zeit
punkt wird die αKette des IL2Rezeptors (CD25) noch nicht 
exprimiert, auch hat die Umlagerung der TZellRezeptorGene 
noch nicht begonnen. Dieses Stadium wird als doppelt negativ 1 
(DN1) bezeichnet. Nach ungefähr einer Woche beginnen sich die 
Thymocyten rege zu teilen. Sie exprimieren nun CD25 auf ihrer 
Oberfläche. Man spricht vom DN2Stadium. Die Thymocyten 
beginnen ihre βTZellRezeptorkette umzulagern. Die Umla
gerungen setzen sich im DN3Stadium fort. CD44 und cKit 
werden vermindert ausgeprägt.


Im Gegensatz zur BZelle entwickeln sich die TVorläufer
zellen zu zwei unterschiedlichen TZellTypen: TZellen, die 
einen γ:δTZellRezeptor (γ:δ-T-Zellen) auf ihrer Oberfläche 
tragen, und TZellen mit einem α:βTZellRezeptor (γ:δ-T-Zel-
len, ▶ Exkurs 2.2). Wovon hängt nun ab, in welche Linie sich eine 
TVorläuferzelle entwickelt? In der frühen TZellEntwicklung 
werden die Gensegmente der β-, γ und δKette des TZellRe
zeptors nahezu gleichzeitig umgelagert. Wird ein vollständiger, 
funktionsfähiger γ:δTZellRezeptor gebildet, bevor das Gen für 
die βKette erfolgreich umgelagert wurde, sendet dieser Signale, 
die weitere Umlagerungen der βKette stoppen. Die Zelle wird 
auf die γ:δLinie festgelegt. Es bilden sich CD25−CD4−CD8−
CD44−γ:δ-TZellen. γ:δ-TZellRezeptor tragende TZellen er
kennen die Antigene ohne gleichzeitigen Kontakt mit klassischen 
MHCMolekülen oder mit CD1Molekülen. Sie wandern nach 
Verlassen des Thymus in epidermale Gewebe und in den Repro
duktionstrakt. Ihre Aufgabe ist noch nicht vollständig geklärt, 
sie werden aber funktionell der natürlichen Immunantwort zu
gerechnet. Neben den doppelt negativen (CD4−CD8−) γ:δT
Zellen gibt es auch einen kleineren Anteil (ca. 20 %) von CD8+ 
γ:δTZellen, während es keine CD4+ γ:δTZellen gibt. Somit 
haben γ:δTZellen eine überwiegend cytotoxische Funktion.


Entsteht vor dem γ:δRezeptor eine funktionelle βKette, er
scheint diese mit einer αErsatzkette (PräTZellαKette, pTα) 
und CD3Molekülen auf der Zelloberfläche der Thymocyten. 
CD25 verschwindet von deren Zelloberfläche. Die Expression 
des PräTZellRezeptors unterbindet die Umlagerung weiterer 
βKetten und die Umlagerung der γ und δGensegmente. Die 
Zelle wird auf die α:βLinie festgelegt. Es kommt nun zu raschen 
Zellteilungen. Dieses Stadium bezeichnet man als DN4. Nach 
Beendigung der Proliferation erfolgt zunächst die Expression 
des Corezeptors CD8 und dann beider Corezeptoren (CD4 und 
CD8). Die Zellen werden jetzt als doppelt positiv bezeichnet. 
Dann beginnt die Genumlagerung der αKette. Thymocyten mit 
einer erfolgreich umgelagerten αKette exprimieren den endgül
tigen α:β-TZellRezeptor. Jetzt treten die Zellen in die Selekti
onsprozesse ein, an deren Ende nur wenige immunkompetente 
TZellen übrig bleiben und den Thymus verlassen dürfen.


Es gibt noch eine weitere Subpopulation α:βTZellRezep
tortragender Zellen, die anstelle von CD4 und CD8 den NK
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ZellMarker NK1.1 exprimieren. Es handelt sich um NKT-Zellen. 
Sie interagieren hauptsächlich mit CD1Molekülen, haben eine 
nur geringe Diversität und sind in frühe Abwehrprozesse von 
Infektionserregern involviert.


Selektionsprozesse im Thymus
Doppelt positive TZellen sterben nach wenigen Tagen durch 
Apoptose, wenn ihr TZellRezeptor die erste Prüfung nicht 
erfolgreich besteht. Für diesen als positive Selektion bezeich
neten Prozess wandern die TZellen in die innere Region der 
Rinde. Die positive Selektion wird durch die Epithelzellen des 
Thymuscortex durchgeführt, die dicht mit MHCKlasseI und 


MHCKlasseIIMolekülen besetzt sind. Diese Zellen haben 
zahlreiche Ausläufer, die ein Maschenwerk bilden und engen 
Kontakt zu den zu selektierenden doppelt positiven Thymocyten 
aufweisen. All jene doppelt positiven TZellen müssen sterben, 
die mit ihren α:βTZellRezeptoren keine MHCKlasseI oder 
MHCKlasseIIMoleküle zu erkennen vermögen. Sie sind für 
den Körper nutzlos. Da auch die Corezeptoren CD8 und CD4 
mit konstanten Bereichen der MHCKlasseI beziehungsweise 
der MHCKlasseIIMoleküle interagieren, bestimmt dieser 
Selektionsprozess auch die Art des zukünftig exprimierten Co
rezeptors. Vereinfacht ausgedrückt, „verlieren“ TZellen, die mit 
ihrem α:βTZellRezeptor MHCIMoleküle erkennen, CD4. Sie 


Die große Mehrzahl aller T-Lymphocyten im 
peripheren Blut trägt einen Antigenrezeptor 
(T-Zell-Rezeptor), der sich aus einer α- und 
einer β-Kette zusammensetzt, die sehr eng 
(aber nicht-kovalent) mit dem signalüber-
tragenden CD3-Molekülkomplex assoziiert 
sind. Die scheinbar grenzenlose Vielfalt des 
αβ-T-Zell-Rezeptor-Repertoires beruht u. a. 
auf der großen Anzahl verfügbarer variab-
ler Keimbahn-Genelemente für die α- und 
β-Kette. Im Rahmen der somatischen Genum-
lagerung wird dann in jeder einzelnen T-Zelle 
während der T-Zell-Reifung im Thymus je ein 
spezifisches variables α- bzw. β-Ketten-Gen 
verwendet. Neben diesen αβ-T-Zellen mit 
ihren vielfältigen Untergruppen (CD4, CD8, 
TH1, TH2, TH17, Treg) gibt es T-Lymphocyten, die 
einen alternativen sog. γδ-T-Zell-Rezeptor auf 
der Zelloberfläche tragen. Auch hier assoziiert 
das γδ-T-Zell-Rezeptor-Heterodimer mit dem 
signalvermittelnden CD3-Komplex. Im Keim-
bahngenom sind jedoch deutlich weniger 
variable Gensegmente verfügbar; so gibt es 
beim Menschen nur jeweils 6 Vγ- und Vδ-Gene, 
die funktionell benutzt werden können. Im 
Blut gesunder Erwachsener sind zwischen 2 
und 6 % aller T-Zellen γδ-T-Lymphocyten; in 
anderen Organen können γδ-T-Zellen jedoch 
einen erheblich größeren Anteil der T-Zellen 
ausmachen. Innerhalb der γδ-T-Zellen im Blut 
finden sich besonders häufig Zellen, die einen 
Vγ-9 Vδ2-T-Zell-Rezeptor tragen; diese Zellen 
können spenderabhängig bis zu 95 % der γδ-T-
Zellen im Blut umfassen. In Schleimhäuten wie 
z. B. im Dünndarm finden sich prozentual mehr 
γδ-T-Zellen als im Blut, hier werden präferenzi-
ell auch andere Vγ- und Vδ-Elemente benutzt.
Warum gibt es zwei unterschiedliche T-Zell-Re-
zeptoren? Die naheliegende Annahme ist, 
dass αβ- und γδ-T-Zell-Rezeptoren unter-
schiedliche Antigene erkennen. Das ist in der 
Tat der Fall. αβ-T-Zellen erkennen über ihren 
Antigenrezeptor Eiweißfragmente (Peptide), 
die ihnen von antigenpräsentierenden Zellen 
(insbesondere den dendritischen Zellen) auf 
der Oberfläche von MHC-Klasse-I-Molekülen 
(für CD8+-αβ-T-Zellen) bzw. MHC-Klasse-II-Mo-
lekülen (für CD4-αβ-T-Zellen) präsentiert 
werden. αβ-T-Zellen können mit unglaublicher 


Genauigkeit einzelne Aminosäureaustausche 
in diesen Peptiden unterscheiden. Demgegen-
über erkennen γδ-T-Zellen ihre Liganden in 
der Regel ohne Präsentation durch klassische 
MHC-I- oder MHC-II-Moleküle. Grundsätzlich 
handelt es sich bei den Antigenen für γδ-T-
Zellen (soweit identifiziert) oft um stressindu-
zierbare Moleküle, in Übereinstimmung mit 
der Annahme, dass γδ-T-Zellen vor allem eine 
Rolle in der Immunüberwachung gegenüber 
„gestressten“ (d. h. infizierten oder transfor-
mierten) Zellen spielen. Die Liganden für 
γδ-T-Zellen schließen auch ungewöhnliche 
Moleküle ein, wie z. B. phosphorylierte Meta-
bolite des Cholesterolstoffwechsels. Hierbei 
handelt es sich um Pyrophosphate, die von 
vielen Bakterien im sog. Rohmer-Stoffwechsel-
weg der Isoprenoidsynthese gebildet werden. 
Eukaryotische Zellen produzieren Isopentenyl-
pyrophosphat (IPP) im sog. Mevalonat-Stoff-
wechselweg der Cholesterolsynthese. Viele 
Tumorzellen produzieren mehr IPP als nicht 
transformierte Zellen, und IPP kann dann als 
tumorassoziiertes Antigen von γδ-T-Zellen 
erkannt werden. Nur die Vγ9Vδ2-T-Zellen des 
Menschen können solche mikrobiellen oder 
tumorabhängigen Pyrophosphatantigene 
erkennen; dies erklärt, warum γδ-T-Zellen 
sowohl in der Infektions- als auch in der 
Tumorabwehr eine Rolle spielen.
γδ-T-Zellen können vielfältige Funktionen aus-
üben, jeweils abhängig vom zellulären Kontext 
und dem umgebenden Cytokin-Milieu. So sind 
γδ-T-Zellen in der Maus (offensichtlich weniger 
beim Menschen) eine entscheidende Quelle 
für die frühe IL-17-Produktion. In der Haut von 
Mäusen findet sich ein dichtes Netzwerk von 
dendritic epidermal T cells (DETC), die alle γδ-T-
Zellen mit einem spezifischen T-Zell-Rezeptor 
darstellen. γδ-DETC überprüfen kontinuierlich 
die Integrität der Epidermis und erkennen 
stressinduzierte Liganden auf Keratinocyten. 
Mit der Produktion von Keratinocyten-Wachs-
tumsfaktor und ähnlichen Botenstoffen tragen 
sie zur Wundheilung bei. γδ-T-Zellen können 
darüber hinaus – abhängig von Differenzie-
rungssignalen – die typischen TH1- und TH2-Cy-
tokine produzieren, aber auch durch Sekretion 
von Perforin und Granzymen oder über den 


Todesrezeptor/-ligand-Signalweg (z. B. Fas/
Fas-Ligand) infizierte Zellen und Tumorzellen 
zerstören. Schließlich gibt es Hinweise, dass 
γδ-T-Zellen (ähnlich wie Treg) auch regulatori-
sche Aktivität haben und darüber hinaus sogar 
ähnlich gut wie dendritische Zellen Fremd-An-
tigen aufnehmen, prozessieren und über 
MHC-Klasse-II- bzw. MHC-Klasse-I-Moleküle 
den αβ-T-Zellen präsentieren bzw. „kreuzprä-
sentieren“ können. Neben den Antigenrezep-
toren exprimieren γδ-T-Zellen weitere Rezep-
toren, mit denen sie „Stress“ bzw. „Infektion“ 
wahrnehmen können, wie z. B. den aktivieren-
den NK-Rezeptor NKG2D oder auch Toll-ähnli-
che Rezeptoren. Insgesamt werden γδ-T-Zellen 
als Bindeglied zwischen angeborener und ad-
aptiver Immunität angesehen, da sie über den 
T-Zell-Rezeptor nur in begrenztem Umfang 
unterschiedliche Liganden sehen können und 
andererseits funktionell aktive Rezeptoren der 
angeborenen Immunität exprimieren.
Weiterführende Literatur:
Kalyan S, Kabelitz D (2013) Defining the nature 
of human γδ T cells: a biographical sketch of 
the highly empathetic. Cell Mol Immunol 10: 
21–29
Vantourout P, Hayday A (2013) Six-of-the-best: 
unique contributions of γδ T cells to immuno-
logy. Nat Rev Immunol 13: 88–100
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werden zu einfach positiven CD8TZellen (CD8+TZellen). Sol
che TZellen, die an MHCIIMoleküle binden, „verlieren“ CD8. 
Sie werden zu einfach positiven CD4TZellen (CD4+TZellen). 
Die CD8+TZellen sind cytotoxische TZellen, die virusinfizierte 
Zellen töten. Da Viren jede Zelle befallen können, werden die 
viralen Antigene auf körpereigenen MHCKlasseIMolekülen 
präsentiert, die auf allen kernhaltigen Körperzellen vorkommen. 
CD8+TZellen erkennen fremde Antigene also im Komplex 
mit MHCKlasseIMolekülen. CD4+TZellen sind THelfer
zellen. Sie koordinieren die Immunantwort und erkennen nur 
fremde Antigene, die von professionellen antigenpräsentieren
den Zellen aus der Umgebung aufgenommen, verarbeitet und 
auf MHCKlasseIIMolekülen präsentiert werden. Die Tatsa
che, dass sich die Bindungsspezifität des TZellRezeptors nicht 
auf das präsentierte Peptid allein, sondern auf den Komplex aus 
Peptid und MHCMolekül bezieht, bezeichnet man als MHC-Re-
striktion. Sie kommt nur bei TZellen vor.


Neben diesen konventionellen CD4+ oder CD8+TZellSub
populationen entsteht noch eine kleine Population CD4+TZel
len, die das Oberflächenmolekül CTLA4, den Transkriptions
faktor FoxP3 und besonders stark CD25 exprimieren. Bei diesen 
CD4+CD25+CTLA+FoxP3+α:βTZellen handelt es sich um 
natürliche regulatorische TZellen, die in der Peripherie Imm
unreaktionen unterdrücken. Über die Entwicklungs und Selek
tionsschritte dieser Zellen ist wenig bekannt.


Die TZellen müssen noch einen weiteren Selektionsschritt 
durchlaufen, die negative Selektion. Sie erfolgt überwiegend bei 
einfach positiven Thymocyten. Reagiert der TZellRezeptor ei
ner sich entwickelnden TZelle auf SelbstPeptide, die von den 
MHCMolekülen im Thymus präsentiert werden, sterben sie 
durch Apoptose, denn sie sind potenziell gefährlich für den Kör
per. Diese negative Selektion findet sowohl im Cortex als auch 
in der Medulla statt. Die Präsentation der SelbstPeptide erfolgt 
durch verschiedene Zelltypen. Die wichtigsten sind die dendriti
schen Zellen, die vorwiegend im Thymusmark zu finden sind, aber 
auch durch Makrophagen und ThymusEpithelzellen (. Abb. 2.5).


Hinsichtlich der Toleranzerzeugung gegenüber körpereige
nen Strukturen, stellen sich zwei Fragen. Wie kommen seltene 
beziehungsweise gewebespezifische Autoantigene in den Thy
mus, denn es wird ja auch Toleranz gegen Proteine erzeugt, die 
zum Beispiel nur in der Bauchspeicheldrüse oder nur in der 
Schilddüse vorkommen? Der Mechanismus, über den Peptide 
gewebespezifischer Proteine wie Insulin im Thymus exprimiert 
werden, ist noch nicht vollständig geklärt. Möglicherweise spielt 
ein sogenannter Autoimmunregulator bei diesem Prozess eine 
entscheidende Rolle. Dieser kurz auch als AIRE (autoimmune 
regulator) bezeichnete Transkriptionsfaktor schaltet im Thymus 
Gene an, die normalerweise nur in der Peripherie vorkommen. 
Das für den AIRE codierende Gen wird in ThymusEpithelzellen 
der Medulla exprimiert. Ist das Gen defekt, entstehen Autoim
munerkrankungen (▶ Kap. 9).


Wie werden bei der Erzeugung der Toleranz gegenüber kör
pereigenen Strukturen positive Selektion und negative Selektion 
in Einklang gebracht? Hypothesen besagen, dass die Stärke des 
Signals, das der TZellRezeptor und der Corezeptor nach Bin
dung des SelbstMHCSelbstPeptidKomplexes aussenden, über 
das weitere Schicksal der TZelle entscheidet. Schwache Signale 


führen zur positiven Selektion und bewahren die TZellen vor 
dem programmierten Zelltod. Sehr starke Signale führen da
gegen zur negativen Selektion und zur Apoptose der Zelle. Ob 
nur die Affinität des TZellRezeptors zum SelbstMHCSelbst
PeptidKomplex oder aber auch die Zahl der an der Interaktion 
beteiligten Rezeptoren eine Rolle spielt, wird diskutiert.


Das Resultat der beiden Selektionsprozesse sind immun
kompetente, einfach positive reife TZellen, die anhand ihres 
Corezeptors unterschieden werden können. Die CD4+TZellen 
werden nach Aktivierung zu THelferzellen, die CD8+TZellen 
dagegen zu cytotoxischen TZellen. Durch Interaktion zwischen 
dem auf ihrer Oberfläche exprimierten Chemokinrezeptor CCR7 
und seinem Liganden CCL19 im Bereich der Mikrozirkulation 
verlassen die TZellen den Thymus über Blut oder efferente 
Lymphgefäße. Mit der Lymphe gelangen sie über den Ductus 
thoracicus im linken Venenwinkel (Zusammenfluss von Vena 
subclavia und Vena jugularis interna zur Vena brachiocephalica) 
wieder ins Blut. Die Lymphe im Ductus thoracicus ist aufgrund 
der hohen Zahl an Lymphocyten weißlich gefärbt. Er wird des
halb auch als Milchbrustgang bezeichnet. Naive α:βTZellRe
zeptor tragende TZellen und naive BLymphocyten zirkulieren 
zwischen Blut und peripheren lymphatischen Organen, immer 
auf der Suche nach FremdAntigen.


2.3 Die peripheren lymphatischen Organe


Krankheitserreger können über die Schleimhäute oder Ver
letzungen der Haut in den Körper eindringen und an jedem belie
bigen Ort Infektionen auslösen. Um zu gewährleisten, dass Zellen 
der adaptiven Immunantwort den Eindringling in dem aus ihrer 
Sicht riesigen Körper finden, werden FremdAntigene mithilfe 
antigenpräsentierender Zellen in die peripheren lymphatischen 
Organe transportiert, können aber auch direkt mit der Lymphe 
(Lymphknoten), dem Blut (Milz) oder spezialisierten Zellen der 
Schleimhaut (MZellen) dorthin gelangen. Über das Blut wan
dern naive Lymphocyten in diese Antigensammelstellen, immer 
auf der Suche nach Eindringlingen. Die peripheren lymphati
schen Gewebe stellen aber auch „Konferenzzentren“ dar, in denen 
sich antigenspezifische T und BZellen treffen und miteinander 
und mit Zellen des angeborenen Immunsystems über direkte 
ZellZellKontakte oder mithilfe von Cytokinen, Wachstumsfak
toren und Chemokinen kommunizieren: die Voraussetzung für 
die Auslösung einer Immunantwort. Zu den peripheren lympha
tischen Organen gehören Lymphknoten, Milz und das mucosa(
schleimhaut)assoziierte lymphatische Gewebe (mucosa-associated 
lymphoid tissues; MALT). Das MALT wird weiter unterteilt in das 
darmassoziierte lymphatische Gewebe (gut-associated lymphoid 
tissues; GALT), das bronchienassoziierte lymphatische Gewebe 
(bronchial-associated lymphoid tissue; BALT) und das nasenas
soziierte lymphatische Gewebe (nose-associated lymphoid tissue; 
NALT). Obwohl Lymphknoten, Milz und MALT sich deutlich in 
ihrem Erscheinungsbild unterscheiden, zeigen sie aber alle den
selben Grundaufbau und funktionieren nach demselben Prinzip:
1. Antigene werden in lymphatische Organe transportiert, fest


gehalten und wandernden ungeprägten (naiven) oder Ge
dächtnis(Memory)Lymphocyten präsentiert.
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2. Die Lymphocyten sind in T und BZellZonen organisiert.
3. Primäre Immunantworten des spezifischen Immunsystems, 


die bei Erstkontakt mit einem Antigen entstehen, werden nur 
hier ausgelöst.


Im Folgenden sollen die peripheren lymphatischen Organe in 
ihrem Aufbau beschrieben werden. 


Lymphgefäße und Lymphknoten


Neben dem Blutgefäßsystem gibt es noch ein weiteres Gefäßsys
tem im Gewebe, das Lymphgefäßsystem. Dabei handelt es sich 
um ein Drainagesystem mit zwischengeschalteten Filterstellen, 
den Lymphknoten. Im Gegensatz zum Blutgefäßsystem ist das 
Lymphgefäßsystem ein offenes System. Die am Ende offenen 
Lymphkapillaren beginnen fingerförmig im Extrazellularraum 
(Zellzwischenraum oder Interstitium) und sammeln die extrazel
luläre Flüssigkeit (Lymphe). Diese entsteht durch fortwährende 
Druckfiltration aus dem Blut. Der überwiegende Teil wird von 
kleinen Blutgefäßen wieder aufgesaugt. Der Rest wird, angerei


chert mit Stoffwechselprodukten der Zellen, und im Falle einer 
Infektion auch mit aktivierten antigenpräsentierenden Zellen, 
freien Mikroorganismen und Entzündungsmediatoren, zum 
nächsten drainierenden Lymphknoten (sentinel lymph node) 
transportiert. Die Lymphkapillaren vereinigen sich zu größeren 
Lymphgefäßen, die wiederum in übergeordnete Lymphgefäße 
übergehen. Die Lymphgefäße der Arme, Beine, des Darmes und 
des linken Brustkorbs münden in den Ductus thoracicus, der 
schließlich die Lymphe zurück in das zirkulierende Blut über
führt. Die Lymphknoten befinden sich dort, wo die Gefäße des 
lymphatischen Systems eines Drainagegebietes (z. B. Achselhöh
len für die Arme; Leistenregion für die Beine) zusammenlaufen.


Lymphknoten haben eine bohnenförmige Gestalt 
(. Abb. 2.6). Sie sind von einer Bindegewebskapsel umgeben, 
die ein Netzwerk retikulärer Zellen enthält. Deren Fibrillen sind 
wiederum zu Sinusoiden organisiert. Die Lymphe, die über die 
afferenten (zuführenden) Lymphgefäße die Lymphknoten er
reicht, ergießt sich in die Sinusoide und von dort in die zellulären 
Bereiche. Histologisch besteht der Lymphknoten aus einer außen 
gelegenen Rinde (Cortex) und einem inneren Mark (Medulla). 
Der äußere Bereich der Rinde enthält vor allem BZellen, Mak
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 . Abb. 2.6 Der Lymphknoten. a) Immunfluoreszenzaufnahmen eines Lymphknotens. Linkes Bild: Dargestellt ist das periphere Lymphknoten-Adressin (peri-
pheral lymph node adressin; PNAd; rot) der HEV (high endothelial venules) eines Lymphknotens. Mittleres Bild: B-Zellen sind in Follikeln organisiert (grün), dendri-
tische Zellen (DC; rot) kommen vorwiegend in der T-Zell-Zone vor. Rechtes Bild: Dargestellt sind B-Zell-Follikel (grün) und T-Zellen (rot), die in der T-Zell-Zone 
lokalisiert sind. b) Die Lymphknoten befinden sich dort, wo die Gefäße des lymphatischen Systems zusammenlaufen. Sie sind von einer Bindegewebskapsel 
umgeben und werden in Rinde (Cortex) und Mark (Medulla) unterteilt. In der Rinde befinden sich die in Follikel organisierten B-Zellen ohne (Primärfollikel) 
oder mit Keimzentrum (Sekundärfollikel). Die Follikel sind von der T-Zell-Zone (paracorticale Region) um geben, in der antigenpräsentierende DC mit T-Zellen 
interagieren. Das Mark besteht aus dem Mark sinus und den Marksträngen, die Makrophagen und Plasmazellen enthalten. Die Lymphe gelangt über afferente 
Lymphgefäße in den Lymphknoten, ergießt sich in Sinusbereiche und strömt von dort in die zellulären Regionen des Lymphknotens. Über das im Mark 
entspringende efferente Lymphgefäß wird die Lymphe abgeführt. Über die Lymphe gelangen Makrophagen, DC und freie Antigene in den Lymph knoten. Die 
Lymphocyten wandern über die HEV des Blutgefäßsystems in den Lymphknoten ein und begeben sich in ihre jeweiligen Zonen. Sie verlassen den Lymphkno-
ten über das efferente Lymphgefäß (Einbahnstraßensystem). (b Verändert nach Murphy, Travers und Walport.)


Kapitel 2 • Die lymphatischen Organe: Blutbildung und Konferenzzentren28







rophagen und die nicht dem hämatopoetischen System entstam
menden follikulär dendritischen Zellen. Die BZellen sind in Fol
likeln organisiert, die unstimuliert als Primärfollikel bezeichnet 
werden. Einige BZellFollikel enthalten Keimzentren. In diesen 
proliferieren antigenaktivierte BZellen und reifen zu Plasmazel
len, nachdem sie Unterstützung von aktivierten THelferzellen 
erhalten haben. Diese Follikel werden Sekundärfollikel genannt. 
Die TZellen befinden sich im inneren Bereich der Rinde, der so
genannten paracorticalen Region. Neben den TZellen kommen 
hier antigenpräsentierende Zellen wie Makrophagen, vor allem 
aber DC vor. Die Medulla enthält Makrophagen und antikör
persezernierende Plasmazellen. Während DC und Makrophagen 
mithilfe von Chemokinen aktiv aus dem Gewebe über die affe
renten Lymphgefäße in den Lymphknoten und in ihre entspre
chenden Zonen gelangen, wandern T und BZellen aus dem Blut 
routinemäßig über spezialisierte postkapilläre Venolen mit sehr 
hohem Endothel in die Lymphknoten ein. Diese Venolen werden 
nach ihrer Funktion und morphologischen Struktur als high en-
dothelial venules, kurz HEV, bezeichnet. Diese Rekrutierung wie 
das Aufsuchen der T beziehungsweise BZellZonen wird durch 
Adhäsionsmoleküle und Chemokine kontrolliert. Myeloide Zel
len können nicht über die HEV in die Lymphknoten eintreten. 
Sie tragen zwar die dafür notwendigen Adhäsionsmoleküle, aber 
die „falschen“ Chemokinrezeptoren. Dadurch können sie zwar 
Kontakt aufnehmen und Rollen, aber keine Bindung mit dem 
Endothel eingehen (▶ Kap. 7). Die Venolen liegen innerhalb der 
paracorticalen Bereiche nahe der Grenze zur BZellZone. Wie 
Antigen, BZellen und TZellen einander treffen, eine Immu
nantwort auslösen und BZellen zu antikörperproduzierenden 
Plasmazellen reifen, wird in ▶ Kap. 5 beschrieben. Die Lymphe 
fließt durch den Lymphknoten und verlässt ihn zusammen mit 
den T und BZellen über das efferente Lymphgefäß, das in der 
Medulla entspringt.


Die Milz


Schon der griechische Arzt und Anatom Aelius Galenus (129–
216) nannte die menschliche Milz ein rätselhaftes Organ. Betrach
tet man ihre Histologie, trifft dies heute noch zu (. Abb. 2.7). Bei 
Menschen ist dieses Organ faustgroß, wiegt 150 bis 200 Gramm 
und liegt direkt hinter dem Magen. Die Milz wird von einer Binde
gewebskapsel umgeben, die von Peritonealepithel bedeckt ist. Von 
der Kapsel ziehen Bindegewebstrabekel und einige glatte Mus
kelzellen ins Innere des Organs und bilden das Stützgerüst. Die 
Milz nimmt im Gegensatz zu anderen peripheren lymphatischen 
Geweben nur Antigene aus dem Blut auf. Die Blutversorgung er
folgt über die Milzarterie (Arteria lienalis), die am sogenannten 
Hilus in das Organ eintritt. Sie verzweigt sich und verläuft in den 
Bindegewebstrabekeln als Trabekelarterie. Aus ihnen gehen die 
im Zentrum der Milzknötchen mündenden Zentralarterien her
vor. Ein Anschluss an das lymphatische System besteht nicht. Das 
Leistungsgewebe (Parenchym) der Milz wird in die rote Pulpa 
und die weiße Pulpa unterteilt. Der größte Teil der Milz gehört 
zur roten Pulpa. Sie sammelt und beseitigt gealterte rote Blut
körperchen. Die Milz ist sehr blutreich. Schwere Verletzungen 
der Milz, die infolge von Unfällen und Rippenbrüchen auftreten, 
können zu schweren Blutungen in die Bauchhöhle führen.


Die weiße Pulpa, die in die rote Pulpa eingelagert ist, stellt 
das eigentliche lymphatische Gewebe der Milz dar. Sie liegt rund 
um die Zentralarteriolen. Direkt an die Arteriole grenzt die peri
arterielle lymphatische Scheide, die PALS (periarteriolar lymphoid 
sheath). Sie ist die TZellZone und entspricht der paracorticalen 
Region der Lymphknoten. Die PALS wird von BZellFollikeln 
umgeben, die als Primär oder Sekundärfollikel auftreten kön
nen. Sekundärfollikel bestehen aus Keimzentrum und umgeben
der BZellCorona (ruhende BZellen). Um die Follikel erstreckt 
sich die Rand oder Marginalzone. Sie enthält DC, Makrophagen, 
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 . Abb. 2.7 Die Milz. a) Das Schema zeigt den Aufbau der Milz aus roter und weißer Pulpa. b) Die weiße Pulpa ist das eigentliche lymphatische Organ der 
Milz. Sie umgibt die Zentralarteriolen, die von der Trabekelarterie abzweigen und das Blut schließlich wieder der Trabekelvene zuführen. b) und c) Direkt an 
die Zentralarteriole grenzt die als periarterielle lymphatische Scheide (PALS) bezeichnete T-Zell-Zone. Sie wird von B-Zell-Follikeln umgeben. Sekundärfollikel 
bestehen aus Keimzentrum und B-Zell-Corona. Um die Follikel erstreckt sich die Rand- oder Marginalzone. Die Randzone wird schließ lich von der perifolliku-
lären Zone umgeben. In diese Region enden kleine Blutgefäße, die sich von der zentralen Arteriole abzweigen. Hier werden über Erythrocyten angelieferte 
Immunkomplexe angereichert. (Verändert nach Murphy, Travers und Walport.)


29 2
2.3 • Die peripheren lymphatischen Organe



http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-44843-4_7

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-44843-4_5





1


2


3


4


5


6


7


8


9


10


11


12


13


14


15


16


17


18


19


20


21


22


23


wenige TZellen und ortsfeste BZellen. Die genaue Funktion der 
ortsfesten BZellen, die nicht an der Rezirkulation der Lymphocy
ten teilnehmen, ist nicht bekannt. Die Randzone wird schließlich 
von der perifollikulären Zone umgeben. Diese Region stellt ein 
Netz aus retikulären Fasern dar. Kleine Blutgefäße, die sich von der 
zentralen Arteriole abzweigen, gehen in ein Netzwerk aus Gefäßen 
über und enden schließlich in der perifollikulären Zone. Mikroor
ganismen und andere Antigene, AntigenAntikörperKomplexe 
und Lymphocyten verlassen hier die Zirkulation durch offene, mit 
Blut gefüllte Bereiche. Antigene werden in den Randbereichen 
von dendritischen Zellen und Makrophagen phagocytiert. Die 
aktivierten dendritischen Zellen wandern in die TZellZone, die 
PALS, um das Antigen dort den TZellen zu präsentieren. Das Blut 
kehrt wahrscheinlich durch Lücken zwischen den Endothelzellen 
in das Gefäßsystem zurück und wird schließlich über eine Ven
ole, die in die Trabekelvene mündet, der Milzvene (Vena lienalis) 
zugeführt. Sie transportiert das Blut zur Pfortader.


Das mucosaassoziierte lymphatische Gewebe


Die Schleimhäute, unsere innere Oberfläche, sind ständig Erre
gern aus der Nahrung und Luft sowie auch den auf ihnen leben
den kommensalen Mikroorganismen ausgesetzt. Hier erfolgen 
die meisten Infektionen. Deswegen befindet sich in der Schleim
haut, der Mucosa, ein ausgedehntes System von lymphatischen 
Geweben. Sie werden als MALT zusammengefasst. Innerhalb des 
MALT unterscheidet man das GALT, das BALT und NALT. Zum 
GALT gehören Rachenmandeln, Gaumenmandeln, Blinddarm 
und die PeyerPlaques des Dünndarms. Der Aufbau des GALT, 
das besser organisiert ist als das bronchienassoziierte Gewebe, soll 


am Beispiel der PeyerPlaques beschrieben werden (. Abb. 2.8). 
Die Lymphocyten der PeyerPlaques bilden eine große folliku
läre Vorwölbung, in der sich zahlreiche BZellFollikel befinden. 
Diese werden von TZellen umgeben. Die PeyerPlaques besitzen 
keine afferenten Lymphgefäße. Antigene werden aus dem Darm
lumen über sogenannte Mikrofaltenzellen, kurz M-Zellen, der 
Darmschleimhaut in die unter dem Epithel liegenden PeyerPla
ques transportiert. Diese spezialisierten Darmepithelzellen liegen 
genau über dem lymphatischen Gewebe und besitzen im Gegen
satz zu den normalen Zellen der Darmschleimhaut (Enterocyten) 
keinen Bürstensaum. DC, die unterhalb der MZellen lokalisiert 
sind, nehmen Krankheitserreger und andere Antigene auf und 
transportieren sie in die TZellZone. Die Lymphocyten erlangen 
über spezialisierte postkapilläre Venolen mit hohem Endothel 
(HEV) des Blutgefäßsystems Zugang zu den PeyerPlaques, ver
lassen sie aber über efferente Lymphgefäße. Die T und BZellen 
der Mucosa sind eine besondere Untergruppe der Lymphocyten, 
die anderen HomingMechanismen unterliegen als jene der pe
ripheren Lymphknoten (▶ Kap. 5). 
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 . Abb. 2.8 Die Peyer-Plaques. Sie gehören zum mucosaassoziierten 
lymphatischen Gewebe und befinden sich in der Darmschleimhaut. Die 
Peyer-Plaques enthalten zahlreiche B-Zell-Follikel, die von T-Zellen umgeben 
werden. Die Antigene werden aus dem Darmlumen über M-Zellen der 
Darm schleim haut in die Peyer-Plaques transportiert. Auch die lymphatischen 
Gewebe der Bronchien und der Nasenschleimhaut werden von M-Zellen be-
deckt. DC phagocytieren die Antigene und trans portieren sie in die T-Zell-Zo-
ne. Die Lymphocyten gelangen über spezialisierte postkapilläre Venolen mit 
hohem Endothel (HEV) in die Peyer-Plaques, verlassen sie aber über efferente 
Lymphgefäße. (Verändert nach Murphy, Travers und Walport.)
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Aus der Praxis 


AWMF-Leitlinie Müdigkeit: Einordnung des Symptoms 
 „Tagesmüdigkeit/Fatigue“
Erika Baum, Nicole Lindner, Nele Kornder, Peter Maisel


In der hausärztlichen Praxis ist Müdigkeit ein häufiger Beratungsanlass, ebenso in 
der Psychotherapie ein wichtiges Begleitsymptom. 2002 wurde hierzu durch die 
Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) eine 
Leitlinie erstellt, die kürzlich erneut überarbeitet wurde [1]. Hier informieren wir 
über wichtige Empfehlungen, soweit sie auch für den Bereich der Psychotherapie 
von Interesse sind.


Problemhintergrund
Müdigkeit, insbesondere in Form von Tagesschläfrigkeit 
oder Erschöpfungsneigung/Fatigue kann durch sehr viele 
verschiedene Erkrankungen ausgelöst werden oder ist Be-
gleitphänomen unterschiedlicher Belastungssituationen. 
In 10–20 % der Konsultationen in hausärztlichen Praxen ist 
es die Hauptbeschwerde oder ein wichtiges Begleitsymp-
tom [2]. Betroffene wenden sich an diese Versorgungs-
ebene, wenn Müdigkeit als ungeklärt oder belastend emp-
funden wird.


Das Symptom hat verschiedene Ausprägungen: emotional 
(Unlust, Antriebsmangel), kognitiv (verminderte geistige 
Leistungsfähigkeit), körperlich (verminderte körperliche 
Leistungsfähigkeit) oder Verhaltensaspekte („Leistungs-
knick“). Vielfach ist die Zuordnung sofort plausibel mög-
lich, z. B. im Rahmen eines akuten Infektes oder bei einem 
Jetlag. Ansonsten bleibt aber häufig Unsicherheit, wie man 
das Beschwerdebild weiter abklären sollte.


Daher hat die DEGAM vor mehr als 20 Jahren erstmals eine 
evidenzbasierte S3-Leitlinie erstellt, die Empfehlungen für 
die Diagnostik und -soweit krankheitsübergreifend mög-
lich- Therapie ausspricht. Diese Leitlinie ist kürzlich kom-
plett überarbeitet und fachübergreifend konsentiert wor-
den. Dabei gibt es erstmals auch Kernempfehlungen zum 
Umgang mit dem chronischen Fatigue-Syndrom, für das 
sich international die Bezeichnung ME/CFS (steht für my-
algische Enzephalomyelitis (oder Enzephalopathie)/chro-
nisches Fatigue Syndrom) etabliert hat. Das Krankheitsbild 
wird unter dem ICD 10-Code G93.3 zusammengefasst [3].


FALLBEISPIEL TEIL 1
Herr M. ist 62 Jahre alt und vor einigen Monaten in 
unser Dorf gezogen. Er kommt heute erstmals in 
unsere Hausarztpraxis. Bisher sei er nie ernsthaft 
krank gewesen und nehme keine Medikamente.


Er wolle sich hier vorstellen, außerdem sei er be-
sorgt, weil er sich seit Monaten müde und schlapp 
fühle. Er habe die Hoffnung gehabt, nach dem 
Umzug würde sich das geben, aber er fühle sich 
immer noch nicht fit. Er könne sich die Müdigkeit 
nicht erklären und befürchtet, dass eine ernstzuneh-
mende Erkrankung dahinterstehen könnte.


Ursachen für das Symptom
Eine Vielzahl von Ursachen – häufig auch in Kombinati-
on – können dem Symptom Müdigkeit zugrundliegen. 
Mögliche Ursachen sind Infekte, aber auch schwerwie-
gende Grunderkrankungen, wie z. B. eine fortgeschrittene 
Krebserkrankung oder Herzmuskelschwäche. Auch Medi-
kamente oder Drogen wie Alkohol können ursächlich sein.


Bei auffälliger Tagesschläfrigkeit muss man an eine schlaf-
bezogene Atmungsstörung denken. Eine systematische 
Recherche zu primär ungeklärter Müdigkeit in der Haus-
arztpraxis ergab folgende in diesem Kontext erstmals ge-
stellte Diagnosen [4]:


 ▪ Depression: 20 %
 ▪ gravierende organische Ursachen wie Diabetes, 


COPD: kumulativ 3–6 %
 ▪ Anämie:1–5 %
 ▪ chronisches Müdigkeitssyndrom (ME/CFS) < 2 %
 ▪ Malignom 0,3–0,7 %


Die übrigen Krankheitsfälle konnten bereits bekannten 
Grunderkrankungen/Expositionen zugeordnet werden 
oder blieben ungeklärt. Einige Erkrankungen, z. B. ob-
struktive Schlafapnoe oder Angststörung, wurden in den 
eingeschlossenen Erhebungen nicht systematisch erfasst. 
Frauen sind häufiger betroffen als Männer, außerdem fin-
det sich der Beratungsanlass gehäuft im mittleren Lebens-
alter sowie in unteren sozialen Schichten [5].
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Aus der Praxis 


Abklärung
Jede länger andauernde Tagesmüdigkeit/Fatigue sollte 
ärztlich abgeklärt werden. Dabei sind häufig mehrere Ur-
sachen parallel vorhanden mit Interaktionen von körper-
lichen, psychischen und sozialen Belastungen. Deshalb soll 
ein bio-psycho-sozialer Ansatz von Anfang an verfolgt wer-
den. ▶Abb. 1 gibt einen Überblick über das empfohlene 
Vorgehen [1].


Bei der Anamnese sollte ausführlich nach verschiedenen 
Warnhinweisen gefragt werden einschließlich Screening-
Fragen auf Depression, Angststörung, obstruktive Schlaf-
Apnoe sowie postexertionelle Malaise (PEM). Hierfür emp-
fehlen wir den Einsatz eines für die Leitlinie entwickelten 
Fragebogens [6] (siehe ▶ Infobox 1).


INFOBOX 1
Screeningfragen zur Anamnese bei ungeklärter 
Müdigkeit
Screening auf Depression:


 ▪ Haben Sie sich im letzten Monat oft nieder-
geschlagen, schwermütig oder hoffnungslos 
gefühlt?


 ▪ Haben Sie im letzten Monat oft wenig Interesse 
oder Freude an Ihren Tätigkeiten gehabt?


Screening auf eine Angststörung:
 ▪ Fühlten Sie sich im Verlauf der letzten 4 Wochen 


deutlich beeinträchtigt durch …
 ▪ nervliche Anspannung, Ängstlichkeit, Gefühl, 


aus dem seelischen Gleichgewicht zu sein?
 ▪ Sorgen über vielerlei Dinge?


 ▪ Hatten Sie während der letzten 4 Wochen eine 
Angstattacke (plötzliches Gefühl der Angst oder 
Panik)?


Screening auf PEM:
 ▪ Bemerken Sie nach einer körperlichen oder 


psychischen Belastung eine Verschlechterung oft 
mehrerer Symptome über mindestens 14 Stun-
den?


Die empfohlene körperliche Untersuchung umfasst eine 
Ganzkörperuntersuchung einschließlich orientierendem 
neurologischem Status. Details dazu finden sich in der 
Kurzfassung der Leitlinie [7]. Das Basis-Untersuchungspro-
gramm umfasst außerdem folgende Laborwerte: Blutglu-
kose, großes Blutbild, Blutsenkung oder CRP, Transamina-
sen oder γ-GT, TSH.


So erfolgt ein Screening auf bisher nicht diagnostizierten 
Diabetes, rheumatische/entzündliche Erkrankungen, Blut-
erkrankungen, Leberstörungen und Fehlfunktionen der 
Schilddrüse. Darüber hinaus gehende körperliche, appa-
rative oder Laboruntersuchungen sind nur bei spezifischen 
Hinweisen in der Anamnese oder klinischen Untersuchung 
indiziert. Um falsch positive Befunde und Fehlleitungen in 
der weiteren Betreuung zu vermeiden, sollten sie ansons-
ten nicht durchgeführt werden.


Therapie
Zunächst sollte die Grunderkrankung, die Müdigkeit aus-
lösen oder verstärken kann, entsprechend behandelt wer-
den. Es gibt sehr gute Belege, dass krankheitsübergreifend 
Verhaltenstherapie und das Konzept der symptomorien-
tierten Aktivierung (graded exercise) wirksam Tagesmü-
digkeit und auch Fatigue verbessern, weshalb sie bei vielen 
Betroffenen empfohlen werden. Diese Konzepte können 
auch bei ungeklärter Müdigkeit zur Anwendung kommen. 
Bei ME/CFS sollten hier besondere Vorsichtsmaßnahmen 
und Einschränkungen beachtet werden.


Wichtig ist bei diesem oft sehr belastenden Symptom der 
Aufbau einer guten Arzt-Patienten-Beziehung mit regel-
mäßiger Terminvergabe bei Fortbestehen der Beschwer-
den. Während eine akute Symptomatik meist schnell ver-
schwindet, ist bei chronischer Müdigkeit/Fatigue häufig 
ein langer Atem erforderlich mit Anpassung an die indi-
viduellen Gegebenheiten und Ressourcen. Dies trifft auch 
auf Long COVID zu. Da die Datenlage hierzu sehr volatil ist, 


▶Abb. 1 Algorithmus zu Diagnostik und Therapie bei primär ungeklärter 
Müdigkeit [1]. Quelle: S3-Leitlinie Müdigkeit. AWMF-Register-Nr. 053–
002. Im Internet: https://register.awmf.org/assets/guidelines/053-002l_
S3_Muedigkeit_2023-01_01.pdf
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wird in der hier besprochenen Leitlinie darauf nicht näher 
eingegangen, sondern auf die Living Guideline Long/Post 
COVID verwiesen[8].


Besonderheit bei ME/CFS
Eine besondere Herausforderung stellt die Diagnose und 
Behandlung von Patienten mit ME/CFS dar. Hier gab es 
einen Dissens in der Leitliniengruppe. Die Mehrheit ver-
ständigte sich auf die Bezeichnung myalgische Enzephalo-
myelitis (oder Enzephalopathie)/chronisches Fatigue Syn-
drom, die auch von den Betroffenen und Spezialisten für 
dieses Syndrom bevorzugt wird. Das bedeutet allerdings 
nicht, dass tatsächlich eine entzündliche oder sonstige Er-
krankung des zentralen Nervensystems vorliegen muss.


Die Ätiologie ist bisher nicht hinreichend geklärt und ver-
mutlich liegen dem Syndrom unterschiedliche Ursachen 
zugrunde. Detaillierte Informationen – auch für Betroffe-
ne – sind über die Homepage des Charité Fatigue Center 
einsehbar und können dort heruntergeladen werden [9].


Ein obligates Symptom ist PEM, was eine Verschlechte-
rung oft mehrerer Symptome über mindestens 14 Stun-
den, meist sogar Tage und noch länger anhaltend, nach 
einer körperlichen oder psychischen Belastung darstellt. 
Die Betroffenen bezeichnen es öfter als „Crash“. Es müssen 
zur Diagnosestellung weitere Symptome hinzukommen, 
wobei in der hausärztlichen Versorgung am besten die IOM 
(US-Institute of Medicine)-Kriterien anwendbar sind.


Außerdem darf es keine andere Erklärung für die Symp-
tome geben, z. B. Multiple Sklerose. Dies bedeutet, dass 
ME/CFS eine Ausschlussdiagnose ist. Für den spezialisti-
schen Bereich wird noch etwas stärker differenziert ent-
sprechend den Kanadischen Konsensuskriterien [3]. Bei 
orthostatischer Intoleranz findet sich bei einem Teil der 
Erkrankten ein Posturales orthostatisches Tachykardie Syn-
drom (POTS) mit einem Anstieg der Pulsrate im Stehen 
um > 30/min gegenüber der Ruhe-Herzfrequenz oder eine 
Frequenz > 120 im Stehen. Ein Schellong-Test dient hier 
der Verifizierung.


INFOBOX 2
Diagnosekriterien für ME/CFS nach IOM 2015 [3]
1. eine im Vergleich zur Zeit vor der Erkrankung 


substanzielle Einschränkung beruflicher, 
schulischer, sozialer oder persönlicher Aktivitä-
ten, die länger als 6 Monate besteht und von 
Fatigue begleitet ist, die tiefgreifend, neu 
aufgetreten, also nicht lebenslang bestehend, 
nicht das Resultat von übermäßiger Anstrengung 
ist und sich durch Ruhe und Erholung nicht 
substanziell verbessert


2. Verschlechterung der Symptome nach körper-
licher und/oder kognitiver Belastung (PEM)


3. nicht erholsamer Schlaf
4. außerdem das Vorliegen mindestens eines der 


beiden folgenden Symptome: kognitive Ein-
schränkungen („brain fog“) oder orthostatische 
Intoleranz


ME/CFS tritt nach diesen Kriterien relativ selten in der ein-
zelnen Hausarztpraxis auf. Das durch öffentliche Gelder 
finanzierte Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitssystem (IQWIG) hat von der Bundesregierung 
den Auftrag erhalten, einen Bericht zum Kenntnisstand 
über ME/CFS zu erstellen. Dieser ist inzwischen erschie-
nen [10].


In diesem [10] wird die Prävalenz auf etwa140 000 bis 
310 000 in Deutschland geschätzt. Im Rahmen der Leit-
linie Müdigkeit haben wir uns darauf verständigt, dass ein 
frühzeitiges Erkennen einer Entwicklung im Sinne von ME/
CFS wichtig ist. Es gilt von Anfang an mit besonderem Fin-
gerspitzengefühl zu agieren, um anhaltende Symptom-
verschlechterungen zu vermeiden. Dies ist auch bei Post-/
Long COVID zu beachten, wenn PEM vorliegt, auch wenn 
(noch) nicht alle Kriterien für ME/CFS erfüllt sind.


Statt starrer Programme sollten hier individuell angepass-
te Belastungen im körperlichen wie psychischen Bereich 
vereinbart werden. Dies wird Pacing genannt. Insbeson-
dere zur Behandlung von Begleitbeschwerden kann Ver-
haltenstherapie angeboten werden. Auch dabei sind Über-
lastungen zu vermeiden.


Der IQWIG-Bericht [10] benennt einen geringen Zusatz-
nutzen für Verhaltenstherapie. Für gestufte Aktivierungs-
programme wurde weder ein Nutzen noch ein genereller 
Schaden eingeschätzt. Allerdings waren in diesen Studi-
en keine Betroffenen mit schwerer Symptomatik von ME/
CFS eingeschlossen.


Andererseits konnten auch für Pacing keine hochwerti-
gen Studien mit einem Nutzennachweis gefunden wer-
den [10]. Die Deutsche Gesellschaft für  Psychosomatische 
 Medizin und ärztliche Psychotherapie und das Deutsche 
Kollegium für Psychosomatische Medizin haben ein Son-
dervotum in der Leitlinie Müdigkeit eingebracht [11], in 
dem sie vor einer zu starken Fixierung auf die Bezeich-
nung ME/CFS sowie PEM warnen. Sie befürchten, dass 
damit den Betroffenen wirksame Therapie vorenthalten 
werden könnte und eine Fixierung auf fragwürdige Krank-
heitskonzepte gefördert werde. Dem haben die Patienten-
organisationen in einer Replik heftig widersprochen[11].
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Aus der Praxis 


FALLBEISPIEL TEIL 2
Die Basisdiagnostik ergibt den dringenden Ver-
dacht auf eine Depression, was sich in der weiteren 
Exploration entsprechend der Leitlinie unipolare 
Depression [12] bestätigt. Es gibt keinen Hinweis 
auf weitere potenzielle Ursachen außer einer hohen 
beruflichen Belastungssituation.
Lebensmüde Gedanken werden von dem Patienten 
klar und glaubhaft verneint. Wir vereinbaren, dass 
der Patient über seine weitere berufliche Zukunft 
nachdenkt und sich bei akuter Verschlechterung der 
Symptomatik (insbesondere dem Aufkommen von 
Suizidalität) jederzeit wieder vorstellt. Er wird dafür 
als sehr gläubiger Mensch zunächst spirituelle Hilfe, 
aber keine formelle Psychotherapie in Anspruch 
nehmen. Außerdem möchte er Johanniskraut aus-
probieren.
Er entscheidet sich schließlich für einen vorgezoge-
nen Ruhestand und Unterstützung seiner Ehefrau 
in deren beruflichem Engagement. Die Johannis-
kraut-Einnahme beendet er, nachdem sich seine 
Beschwerden deutlich gebessert haben.


FAZIT
Häufigste Ursache von Fatigue sind psychische 
und somatoforme Störungen. Die Basisdiagnostik 
umfasst ausführliche Anamnese, körperliche Unter-
suchung und wenige Laborwerte. Eine erweiterte 
Diagnostik ist nur indiziert bei hinweisenden 
Befunden in der Basisdiagnostik oder bei bekannten 
zu optimierenden Begleiterkrankungen. Ein bio-
psycho-soziales Herangehen unter Einbeziehung der 
Patientenvorstellungen ist von Anfang an wichtig.
Die Behandlung der Grunderkrankung sollte im 
Vordergrund stehen, symptomorientierte aktivie-
rende Maßnahmen und Verhaltenstherapie können 
therapieübergreifend durchgeführt werden. Bei 
länger andauernden Beschwerden ist eine behut-
same Begleitung mit regelmäßiger Terminvergabe 
essenziell.


Interessenkonflikt


Mitgliedschaft DEGAM und Steuerungsgruppe der Leitlinie 
Müdigkeit mit Sachkostenersatz und Autorenhonorare für 
Fortbildungsartikel und Fortbildungsvorträge sowie 
Beratungshonorare ausschließlich für Non-Profit-Organisa-
tionen


Autorinnen/Autoren


Erika Baum


Prof. Dr. med., im Ruhestand nach 36 Jahren 
hausärztlicher Tätigkeit in Mittelhessen und 
28 Jahren Leitung des jetzigen Instituts für 
Allgemeinmedizin der Universität Marburg. 
Past-Präsidentin der DEGAM, Beteiligung an 
der Erstellung vieler Leitlinien, insbesondere 


Müdigkeit, kardiovaskuläre Prävention und Osteoporose.


Nicole Lindner
Institut für Allgemeinmedizin, Universität Marburg


Nele Kornder
Institut für Allgemeinmedizin, Universität Marburg


Peter Maisel
Centrum für Allgemeinmedizin, Universität Münster


Korrespondenzadresse


Erika Baum
Institut für Allgemeinmedizin, Universität Marburg
Karl-von-Frisch-Str. 4
35032 Marburg
E-Mail: erika.baum@staff.uni-marburg.de


Literatur


[1] Baum E, Lindner N, Andreas S, et al. S3-Leitlinie Müdigkeit, 
2022. Im Internet: https://register.awmf.org/assets/guide-
lines/053-002l_S3_Muedigkeit_2023-01_01.pdf; Stand 
09.01.2023


[2] Stadje R, Dornieden K, Baum E, et al. Müdigkeit als Symptom 
in der Primärversorgung: eine systematische Übersichts-
arbeit. Inaugural-Dissertation an der Philipps-Universität 
Marburg; 2015.


[3] Nacul L, Authier FJ, Scheibenbogen C, et al. European 
Network on Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue 
Syndrome (EUROMENE): Expert Consensus on the Diagnosis, 
Service Provision, and Care of People with ME/CFS in Euro-
pe. Medicina (Kaunas) 2021; 57(5). DOI: 10.3390/medici-
na57050510


[4] Stadje R, Dornieden K, Baum E, et al. The differential 
diagnosis of tiredness: a systematic review. BMC Fam Pract 
2016; 17(1):147. DOI: 10.1186/s12875-016-0545-5


[5] Engberg I, Segerstedt J, Waller G, et al. Fatigue in the general 
population- associations to age, sex, socioeconomic status, 
physical activity, sitting time and self-rated health: the 
northern Sweden MONICA study 2014. BMC Public Health 
2017; 17(1):654. DOI: 10.1186/s12889-017-4623-y


[6] AWMF S3-Leitlinie Müdigkeit, Fragebogen zur Anamnese, 
2022. Im Internet: https://register.awmf.org/assets/guide-
lines/053_D_Ges_fuer_Allgemeinmedizin_und_Familien-
medizin/053-002fb1_S3_Muedigkeit_2023-01.pdf; Stand 
09.01.2023


[7] Baum E, Lindner N, Maisel P. S3-Leitlinie Müdigkeit, Kurz-
version 2022. Im Internet: https://register.awmf.org/assets/


H
er


un
te


rg
el


ad
en


 v
on


: S
aa


rlä
nd


is
ch


e 
U


ni
ve


rs
itä


ts
- 


u.
 L


an
de


sb
ib


lio
th


ek
. U


rh
eb


er
re


ch
tli


ch
 g


es
ch


üt
zt


.







39Baum E et al. AWMF-Leitlinie Müdigkeit: Einordnung  ... PiD - Psychotherapie im Dialog 2023; 24: 35–39 | © 2023. Thieme. All rights reserved.


guidelines/053-002k_S3_Muedigkeit_2023-01_01.pdf; 
Stand 09.01.2023


[8] Koczulla AR, Ankermann T, Behrends U. AWMF S1-Leitlinie 
Long/Post-COVID, Stand 18.09.2022. Im Internet: https://
register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-027; Stand 
09.01.2023


[9] Fatigue Centrum der Charité — Universitätsmedizin Berlin. 
Im Internet: https://cfc.charite.de; Stand: 09.01.2023


[10] Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG). Myalgische Enzephalomyelitis/Chronic 
Fatigue Syndrome (ME/CFS): aktueller Kenntnisstand. Im 
Internet: https://www.iqwig.de/download/n21-01_me-cfs-
aktueller-kenntnisstand_abschlussbericht_v1-0.pdf. Stand 
3.8.2023


[11] Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familien-
medizin. Müdigkeit S3-Leitlinie, Leitlinienreport, AWMF-
Register-Nr. 053–002, Kapitel 4.3., Stand Dezember 
2022. Im Internet: https://register.awmf.org/assets/guide-
lines/053-002m_S3_Muedigkeit_2023-01_01.pdf; Stand 
09.01.2023


[12] Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression, Ver-
sion 3.0, AWMF-Register-Nr. nvl-005 (2022). Im Internet: 
https://www.leitlinien.de/themen/depression. Stand 
09.01.2023


Bibliografie


PiD - Psychotherapie im Dialog 2023; 24: 35–39  
DOI 10.1055/a-1935-6887 
ISSN 1438-7026 
© 2023. Thieme. All rights reserved. 
Georg Thieme Verlag KG, Rüdigerstraße 14,  
70469 Stuttgart, Germany


H
er


un
te


rg
el


ad
en


 v
on


: S
aa


rlä
nd


is
ch


e 
U


ni
ve


rs
itä


ts
- 


u.
 L


an
de


sb
ib


lio
th


ek
. U


rh
eb


er
re


ch
tli


ch
 g


es
ch


üt
zt


.



https://doi.org/10.1055/a-1935-6887










Der Schmerz
Übersichten


Schmerz 2022 · 36:205–212
https://doi.org/10.1007/s00482-022-00630-4
Eingegangen: 17. Mai 2021
Überarbeitet: 15. Dezember 2021
Angenommen: 20. Januar 2022
Online publiziert: 17. März 2022
© Der/die Autor(en) 2022
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Zusammenfassung


Hintergrund:DieWirksamkeit von Schmerztherapien kanndurch behandlungsbezoge-
ne Erwartungen wesentlich moduliert werden. Dies wird besonders unter Betrachtung
des starken Placeboeffekts bei Schmerzen deutlich (die sog. Placeboanalgesie).
Fragestellung: Was ist bisher über die neurobiologischen Grundlagen der
Placeboanalgesie und die beteiligten neurochemischen Transmittersysteme bekannt?
Material und Methoden: Fokussierte Auswahl wesentlicher Schlüsselpublikationen
und strukturierte Darlegung mechanistischer Konzepte und aktueller Theorien
basierend auf neuester Evidenz.
Ergebnisse: In experimentellen Studien konnte die Wirkung der Placeboanalgesie ins-
besondere durch bildgebende Verfahren über eine Aktivitätsänderung in Hirnarealen
der Schmerzverarbeitung und der kognitiven Kontrolle beschrieben werden. Beteiligte
Neurotransmitter sind körpereigene Opioide und das Dopaminsystem.
Schlussfolgerungen: Die Placeboanalgesie ist mit komplexen neurobiologischen
und -physiologischen Mechanismen verbunden. Das Verständnis dieser Prozesse
sollte gezielt genutzt werden, um therapeutische Ansätze in der Schmerzmedizin zu
optimieren.


Schlüsselwörter
Schmerz · Nozizeption · Erwartung · Opioide · Dopamin


In einer kürzlich durchgeführten kli-
nisch-experimentellen Studie wurde
PatientInnen mit chronischen Rücken-
schmerzen eine Infusion verabreicht,
die als wirksames Schmerzmittel ange-
kündigt wurde, aber tatsächlich keinen
Wirkstoff beinhaltete; sie erhielten also
ein Placebo [1]. Nach dieser Scheinme-
dikation kam es zu einer Reduktion ihrer
Schmerzen von bis zu 54%. Der Effekt
der Placebobehandlung war damit ver-
gleichbar mit der Analgesie durch Opi-
oide, die zu den stärksten verfügbaren
Schmerzmitteln zählen [2]. Wie kommen
solche beeindruckenden Effekte zustan-
de?


Der Begriff des Placebos wurde bei der
Verwendung von Scheinbehandlungen in
klinischen Studien geprägt. In einer tradi-
tionellen Sichtweise hängt der Erfolg einer
medizinischen Behandlung nahezu aus-


schließlich von der jeweiligen Erkrankung
und der spezifischen Wirkweise der Thera-
pie, etwa den pharmakologischen Eigen-
schaften einer Medikation, ab. Ein „wah-
rer“ medizinischer Effekt einer Interven-
tion bestehe demnach nur dann, wenn
diese nachgewiesenermaßen besser wir-
ke als ein Placebo.


Entgegen dieser Auffassung kann man
allerdings häufig auch klinisch relevante
Verbesserungen in dem Studienarm der
Placebobehandlung beobachten. Dieser
so genannte „Placeboeffekt“ kann gerade
bei der Erprobung von Schmerzmedika-
menten so stark sein, dass ein eigentlich
potentes Analgetikum als scheinbar un-
wirksam aus Studien hervorgeht, weil es
sich zu gering von der Placebowirkung
unterscheidet. Da in den allermeisten
Studien eine reine Beobachtungsgruppe
ohne jegliche Intervention fehlt („natural
history group“), kann nicht beziffert wer-
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Abb. 18Die behandlungsbezogene Erwartung beeinflusst den Therapieerfolg. aDie Erwartungshaltungwirkt sich auf
Krankheitsverlauf und Symptome aus.b Erwartung beeinflusst die analgetischeWirkung von Remifentanil. Eine verdeckte
Infusion führt zu einemmoderaten analgetischen Effekt bei Hitzeschmerzreizen. Unter offener Verabreichung des Schmerz-
medikamentswirddie Analgesiewesentlich verstärkt.Wirddie Infusion vermeintlichgestoppt undwerdendie Schmerzreize
dadurchwieder stärker erwartet, lässt sich dieWirkung von Remifentanil nahezu aufheben. (Modifiziert aus [35] (a) und
[6] (b)). (Sternchen zeigen signifikante Unterschiede [p-Wert <0,05]).VAS visuelle Analogskala


den, zu welchem Anteil diese Effekte einer
spontanen Symptombesserung (Spontan-
remission) im Rahmen der natürlichen
Fluktuation der Krankheitsausprägung
entspricht und zu welchem Anteil die Pla-
cebobehandlung zu einer Verbesserung
führt [3]. Viel spricht aber dafür, dass bei
Scheinbehandelten die Annahme, wo-
möglich ein effektives Therapeutikum zu
erhalten, einen großen Teil dieser Wir-
kung bedingt. So war auch in der oben
dargestellten Studie der Placeboeffekt
zur Besserung der chronischen Rücken-
schmerzen umso größer, je positiver die
Erwartungen der PatientInnen bezüglich
der Schmerzlinderung durch die Infusion
war. Die therapiebezogene positive Er-
wartung ist also ein kritischer Mediator
des Placeboeffekts.


Mehr Sein als Schein – die Macht
der Erwartung


Tatsächlich ist der Placeboeffekt auch
abseits von Studien in der täglichen kli-
nischen Praxis bei erprobten Therapien
und zur Routine gehörenden medizini-
schen Maßnahmen präsent. Innerhalb der
letzten zwei Jahrzehnte konnten zahl-
reiche Untersuchungen belegen, dass
die Erwartungshaltung gegenüber einer
durchgeführten Behandlung ein maßgeb-


licher Modulator des Therapieerfolgs ist
(.Abb. 1a; [4, 5]). Der Schmerz gehört
dabei zu den Systemen, die insgesamt be-
sonders ausgeprägte Placeboantworten
aufweisen. Eine Studie illustrierte dies bei-
spielsweisedadurch, dass der analgetische
Effekt des potenten Opioids Remifentanil
wesentlich verstärkt werden konnte, wenn
ProbandInnen aktiv über den Beginn der
Infusion des starken Schmerzmittels infor-
miert wurden (. Abb. 1b; [6]). Sie nahmen
einen Hitzereiz auf der Haut unter dieser
bewusst erlebten Behandlung als we-
niger schmerzhaft wahr, als wenn die
Verabreichung des Medikaments ohne
deren Kenntnis ablief. Wurde hingegen
die Infusion vermeintlich gestoppt, aber
in Wirklichkeit weiter verabreicht, setz-
te die pharmakologische Wirkung von
Remifentanil sogar nahezu vollständig
aus. Die Hitzereize glichen dann in ihrer
wahrgenommenen Intensität denen ohne
jegliche Opioidbehandlung. Dieses Bei-
spiel belegt, dass die therapiebezogene
Erwartung als treibende Wirkvariable des
Placeboeffekts durch verbale Instrukti-
on wesentlich bestimmt werden kann.
Darüber hinaus spielen positive Vorerfah-
rungen bezüglich einer Behandlung eine
besondere Rolle. Dieser Aspekt kann u. a.
durch die klassische Konditionierung er-
klärt werden: Der positiv konnotierte Reiz,


hier die Einnahme der Tablette, induziert
auch dann Linderung, wenn diese gar
keinen aktiven Wirkstoff enthält. Die Ef-
fekte einer solchen „pharmakologischen
Konditionierung“ wurden bereits 1999
untersucht [7]: ProbandInnen erhielten
die Aufgabe, einen durch eine Blutdruck-
manschette am Oberarm ausgelösten
Ischämieschmerz am Arm möglichst lan-
ge auszuhalten. Ein Placebo erhöhte die
Schmerztoleranz besonders dann, wenn
in vorherigen Testdurchläufen ein po-
sitiver Effekt von Morphinen oder von
NSAR (nichtsteroidalen Antirheumatika)
erlebt wurde. In einer klinischen Studie
konnte die Dosis an benötigten Morphin-
äquivalenten zur Schmerzkontrolle nach
Polytrauma oder Rückenmarksverletzung
durch das zusätzliche Angebot von Pla-
cebos drei Tage nach ausschließlicher
Oxycodontherapie signifikant verringert
werden [8]. Bemerkenswert hierbei: Die
PatientInnen wussten, dass es sich dann
um eine wirkstofflose Kapsel handelte. Die
StudienleiterInnen nutzten für die Kondi-
tionierung gezielte Kontextreize aus: Die
Oxycodontabletten waren von Anfang an
mit dem Geruch von Kardamonöl gepaart,
so auch die folgenden Kapseln der Place-
bobehandlung. Der Geruch unterstützte
somit als konditionierter Stimulus, der mit
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Schmerzlinderung assoziiert wurde, die
Placeboanalgesie.


Neben Lernen- und Konditionierungs-
prozessen spielen noch weitere Kontext-
faktoren in die Konstruktion einer Erwar-
tung mit hinein: etwa das Therapieum-
feld mit professionellem Untersuchungs-
zimmer, die Dauer der ärztlichen Zuwen-
dung, eine empathische Kommunikation
oder auchdie äußereGestaltung einerMe-
dikamentenpackung. Insgesamt gehtman
davon aus, dass es sich bei dem Placebo-
effekt um das Ergebnis eines Zusammen-
spiels verschiedener psychologischer De-
terminanten handelt, die sich in ihrer Ge-
samtheit über die Erwartung ausdrücken
lassen. Der hier verwendete Erwartungs-
begriff kann dabei sowohl bewusste als
auch unbewusste Komponenten beinhal-
ten.


Die therapeutische Nutzung von Place-
boeffekten für die Schmerztherapie könn-
te großes Potenzial für die Versorgung
von PatientInnen mit akuten oder chroni-
schen Schmerzen bergen. Dafür sind ge-
naue Kenntnisse der Mechanismen der
Placeboanalgesie unverzichtbar. In diesem
Artikel möchten wir einen Überblick über
den bisherigenWissensstand zu neurobio-
logischen und neurochemischen Grundla-
gen der Placeboanalgesie liefern. Ein An-
spruch auf Vollständigkeit besteht hierbei
nicht; vielmehr sollen wichtige grundle-
gende Prinzipien beleuchtet werden, um
die Placeboanalgesie mechanistisch greif-
bar zu machen.


Das Schmerzsystem ist aufgrund der
nachgewiesenen Auslösbarkeit von Place-
boeffekten, der breiten klinischen Rele-
vanz und der experimentellen Zugänglich-
keit inder Placeboforschungbisher das am
besten untersuchte System. Psychoneuro-
biologische Grundlagen der Placeboanal-
gesie konnten insbesondere in Studien
mit gesunden ProbandInnen, denen ge-
zielt Schmerzreize appliziert wurden, be-
reits gut charakterisiert werden.


Besonders naheliegend ist zunächst die
Frage, ob sich die reduzierte Wahrneh-
mung von Schmerzen durch Anwendung
einer Placebobehandlung überhaupt im
zentralen Nervensystem widerspiegelt.
Ändert sich tatsächlich die Aktivität
schmerzverarbeitender Netzwerke im
Gehirn? Welche Hirnareale vermitteln
eine erwartungsinduzierte Modulation


der Wahrnehmung? Und gibt es kon-
krete neurochemische Prozesse, die an
der Wirkung zentral beteiligt sind? Ein
tieferes Verständnis über die Wirkung von
Placebobehandlungen soll dabei helfen,
die „Echtheit“ und Relevanz ihres Effekts
anzuerkennen und ihn bestmöglich thera-
peutisch zum Vorteil unserer PatientInnen
zu nutzen.


Ein Placebo hemmt die sensorische
Schmerzverarbeitung


Viele Fragen konnten in den letzten zwei
Jahrzehnten mithilfe funktioneller Hirn-
bildgebung beantwortet werden. In der
funktionellen Magnetresonanztomografie
(fMRT) kann nichtinvasiv, über die Ände-
rungen der magnetischen Eigenschaften
von Blutbestandteilen durch lokalen Sau-
erstoffverbrauch, indirekt die neuronale
Aktivität verschiedener Hirnareale gemes-
sen werden. Durch den Vergleich der
Aktivierungen während der Applikation
vonschmerzhaftenReizenmit (Placebobe-
dingung) und ohne (Kontrollbedingung)
AnwendungeinerPlacebobehandlung las-
sen sich placebospezifische Unterschiede
herausstellen. In einem oft genutzten
experimentellen Paradigma werden bei-
spielsweise schmerzhafte Hitzereize auf
unterschiedliche Stellen der Haut des Un-
terarms appliziert [9–12]. Auf einer dieser
Stellen wird zuvor, nach Ankündigung,
eine Salbe mit vermeintlich analgetischen
Inhaltsstoffen aufgetragen (Placebobe-
dingung), auf der anderen eine ebenso
inerte Kontrollsalbe, der keine aktiven
Substanzen zugesprochen werden (Kon-
trollbedingung), wobei die ProbandInnen
die verspürte Schmerzintensität nach
jedem Reiz bewerten. Obwohl sich tat-
sächlich beide Salben gleichen und keine
von ihnen einen Wirkstoff beinhaltet, wird
der Schmerz in der Placebobedingung im
Mittel als geringer empfunden. Bei diesen
und ähnlichen Placeboparadigmen kann
nun gleichzeitig die Hirnaktivität im MRT-
Scanner während des Experiments un-
tersucht werden. Durch solche Versuche
konnte gezeigt werden, dass Hirnareale,
die in der primären Verarbeitung des
eingehenden nozizeptiven Signals für die
sensible und diskriminative Komponenten
der Schmerzwahrnehmung involviert sind
(Thalamus, S2, dorsale posteriore Insula;


siehe . Abb. 2), tatsächlich eine geringere
Aktivierung nach Schmerzreizen unter
Placebo im Vergleich zur Kontrollkon-
dition aufweisen [12]. Wir können also
davon ausgehen, dass die durch positive
Erwartung induzierte Schmerzlinderung
während einer Placebobehandlung tat-
sächlich – zumindest partiell – auf einer
veränderten Verarbeitung nozizeptiver
Reize beruht.


Wie genau diese Modulation bewerk-
stelligt wird und durch welche Hirnareale
und neurochemischen Prozesse sie primär
vermittelt wird, bleibt bei dieser Betrach-
tung zunächst offen.


Das absteigende schmerz-
hemmende System


Von Hirnarealen, die für die Hemmung
bzw. Modulation der Schmerzverarbei-
tung zuständig sind, erwartet man mehr
Aktivität, je stärker der Schmerz wäh-
rend der Placeboanalgesie gelindert ist.
In der Tat wurden in zahlreichen fMRT-
Studien auch genau solche Regionen
identifiziert. Eine Schlüsselfunktion für
die körpereigene Schmerzmodulation in-
klusive der Placeboanalgesie wird dem
dorsolateralen präfrontalen Cortex (dlPFC)
zugeschrieben, welcher u. a. für die in-
nere Repräsentation von Zielen und Er-
wartungen zuständig ist und rege mit
anderen Hirnarealen kommuniziert. Hier
zeigte sich in der Placebobedingung eine
höhere Aktivierung während der Antizi-
pationsphase von Schmerzen, also nach
Ankündigung und kurz vor Applikation
eines Schmerzreizes [12]. Je größer die
Aktivierung war, desto effektiver ent-
puppte sich zudem die Schmerzlinderung
durch die Placebobehandlung. Der dlPFC
kodierte hier also vermutlich Aspekte der
positiven Erwartungshaltung. Während
eines Schmerzreizes wiederum wurde der
rostrale anteriore cinguläre Cortex (rACC)
vermehrt rekrutiert (. Abb. 3a; [10]). Er
scheint also die neurale Basis für die
endogene Schmerzkontrolle durch Kogni-
tion darzustellen [13]. Über Verbindungen
zum Hirnstamm und von dort absteigen-
de Bahnen wurde einer weiteren Studie
zufolge die synaptische Weiterleitung der
aus der Peripherie einkommenden nozi-
zeptiven Signale direkt auf Rückenmarks-
segmentebene gehemmt [14]. Dieses sog.
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Abb. 28Hirnregionen und zentrale Netzwerke, die die erwartungsassoziierte Analgesie durch ver-
stärkte oder verringerte Aktivität vermitteln. S1/2 primäre und sekundäre somatosensorischeAreale,
Thal Thalamus,dpINS dorsale posteriore Insula,aINS anteriore Insula, rACC rostraler anteriorer cin-
gulärer Cortex,dACCdorsaler anteriorer cingulärer Cortex,dlPFCdorsolateraler präfrontaler Cortex,
VTA ventrales tegmentales Areal,PAGperiaquäduktales Grau,NAcNucleus accumbens, vmPFC ven-
tromedialer präfrontaler Cortex


deszendierende schmerzhemmende Sys-
tem stellt eine „Top-Down“-Regulation
dar, durch die eine Modulation bereits auf
der untersten Ebene der zentralen Ver-
arbeitung stattfindet. Die unmittelbare
Folge hiervon ist die oben beschriebene
placeboassoziierte verminderte Aktivie-
rung von Hirnzentren der Nozizeption
nach Schmerzreiz (. Abb. 3b).


Opioide sind wichtige Mediatoren
der Placeboanalgesie


Es war bereits früh bekannt, dass das kör-
pereigene Opioidsystem eine besondere
Rolle in der Vermittlung der Placeboanal-
gesie spielt. Levine konnte 1978 zeigen,
dass die durch ein Placebo erreichte Anal-
gesie nach operativer Zahnextraktion mit
der Gabe des Opioidantagonisten Naloxon
verringertwerdenkonnte[15].Dieswarder
ersteHinweis darauf, dass endogeneOpio-


ide den Placeboeffekt vermitteln könnten,
und Folgeuntersuchungen konnten diese
Beobachtungen replizieren [16]. Um den
Einfluss von Neuromodulatoren und Neu-
rotransmittern genauer zu untersuchen,
sindMethodender sog. „molekularen Bild-
gebung“ wegweisend. Hierzu gehört die
Positronenemissionstomografie (PET), die
die Verteilung von verabreichten radio-
aktiven Substanzen und damit die lokale
Belegung bestimmter Rezeptoren im Ge-
hirn sichtbar machen kann. In einer Studie
wurden durch eine Injektion hypertoner
Kochsalzlösung Schmerzen im Kaumuskel
ausgelöst. Mit der PET wurde die Vertei-
lung des verabreichten radioaktivmarkier-
ten Carfentanil im Gehirn dargestellt, wel-
ches mit den körpereigenen Opioiden um
die Bindungsstellen der μ-Opioid-Rezep-
toren konkurriert. Während der Infusion
eines Placeboanalgetikums und der Sug-
gestioneiner dadurcherreichten Schmerz-


linderung wurde eine Opioidaktivierung
im dlPFC und dem rACC während der
Infusion eines Placeboanalgetikums be-
obachtet [17]. Diese Aktivierung vermit-
telte dann über Verbindungen zum pe-
riaquäduktalen Grau im Hirnstamm wie-
derum eine Opioidausschüttung und initi-
ierte damit die absteigende Schmerzhem-
mung (. Abb. 2). EndogeneOpioide konn-
ten also als der neurochemischeGenerator
der oben beschriebenen, durch positive
Erwartung ausgelösten Top-Down-Regu-
lation identifiziert werden. Interessanter-
weise waren diese Prozesse nahezu iden-
tisch mit denen, die nach der direkten
Gabe von opioidhaltigen Medikamenten
sichtbar wurden [18]. Die Erwartung einer
Schmerzlinderung wirkt also in der End-
strecke über die Ansteuerung derselben
Mechanismen, die auch den potenten an-
algetischen Effekt von Opioiden vermit-
teln. Bestätigt wurde dieser Zusammen-
hang durch die Beobachtung, dass sich
die Reduktion der Placeboantwort durch
die Gabe von Naloxon auch in einer Aktivi-
tätsverringerung entlang dieser neuralen
Bahnen in der funktionellen Bildgebung
widerspiegelte (. Abb. 3a; [10]).


Nicht die ganze Wahrheit


GänzlichaufhebenkonnteNaloxondiePla-
ceboanalgesieallerdingsnicht.Zudemkor-
reliertedieMinderaktivierungdernozizep-
tiven Hirnareale tatsächlich nur gering mit
dem Ausmaß der empfundenen Schmerz-
linderung auf individueller Ebene [19]. Es
liegt daher nahe, dass die Modulation der
nozizeptiven Signaltransmission nicht die
einzige Erklärung sein kann [20].


Wir wissen, dass wir Schmerz nicht
nur als physischen Reiz einer bestimmten
Intensität an einer Körperstelle wahrneh-
men. Vielmehr wirkt er sich auch auf
das emotionale Erleben, die Aufmerksam-
keit und weitere kognitive Leistungen
aus. Diese komplexeren Dimensionen
des Schmerzerlebens werden durch die
Interaktion von distinkten, höheren asso-
ziativen Hirnregionen repräsentiert, die
keineswegs spezifisch für Schmerzen sind.
Dazu gehören der dorsale anteriore cin-
guläre Cortex (dACC) und die anteriore
Insula. Tatsächlich führt eine Placebobe-
handlung auch hier zu einer reduzierten
Aktivierung im Vergleich zur Kontrolle
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a b


Abb. 38Die Verbindung zwischen frontalemCortex undHirnstammvermittelt opioidabhängig eineMinderaktivierungder
nozizeptivenHirnareale.aDerSagittalschnitt zeigtdieLokalisationdesperiaquäduktalenGrau (PAG, imHirnstamm)unddem
rostralen anterioren cingulären Cortex (rACC, frontal). Die Verbindung zwischen rACCundPAGwährenddes Schmerzreizes,
gemessen an der gleichzeitigenAktivierung in der fMRT, ist in der Placebobedingung signifikant stärker als unter der Kon-
trollbedingung.NachderGabe vonNaloxon ist dieserUnterschiednicht nachweisbar. Fehlerbalken zeigendenStandardfeh-
ler desMittelwerts.b Je größerdie individuelle Stärke derVerbindung zwischen rACCundPAG, destogeringer die Aktivität in
schmerzverarbeitendenArealen(hiergezeigt:sekundäresomatischeAreale(S2))beiSchmerzreizeninderPlacebobedingung
imVergleichzurKontrolle.UnterNaloxonkonntedieserZusammenhangnicht festgestelltwerden(nichtgezeigt). (Modifiziert
aus [10])


(. Abb. 2; [10, 12, 13]). Es wird vermu-
tet, dass dieser Effekt durch Integration
von Informationen aus verschiedenen
„niedrig-“ bis „hochkomplexen“ Verarbei-
tungsstufen von Nozizeption, Kognition,
Emotion und, nicht zuletzt, der subjek-
tiven Bewertung zustande kommt. An
dieser Stelle wird nun zunehmend auch
subkortikalen Strukturen, wie den Basal-
ganglien, der Amygdala und weiteren
Teilen des limbischen Systems, eine Be-
deutung beigemessen (für eine Übersicht
siehe [21]). In diesem Zusammenhang
nehmen aktuell das Dopaminsystem und
damit assoziierte Kerngebiete im Gehirn
eine besondere Stellung ein.


Dopamin: Placeboanalgesie als
erstrebenswerte Belohnung?


Die erste Studie, die die Rolle von Dopa-
min für die Placeboanalgesie untersuchte,
zeigte mittels PET, dass die Infusion eines
vorgeblichenAnästhetikumsvoreineman-
gekündigten Schmerzreiz mit der Aktivie-
rung von D2-/D3-Rezeptoren im ventra-
len Striatum, im Speziellen dem Bereich
des Nucleus accumbens (NAc), einhergeht
[22]. In dieser Phase der Antizipation von
Schmerz korrelierte die Stärke der Dopa-
mintransmission sowohl mit der individu-
ellen Erwartung der ProbandInnen bezüg-
lichdesschmerzlinderndenEffektsalsauch
mit der letztlich wahrgenommenen Place-
boanalgesie positiv (. Abb. 4a).


Der NAc liegt im ventralen Striatum
(VS) und ist Teil des sog. mesolimbischen
Systems. Er erhält dopaminerge Projek-
tionen aus dem Mittelhirn und unterhält
Verbindungen zu limbischen Arealen wie
dem cingulären Cortex. Dem mesolimbi-
schen System wird eine bedeutsame Rol-
le im Belohnungssystem zugeschrieben.
Folgt eine Belohnung auf einen neutralen
Stimulus, sorgt die Dopamintransmission
im mesolimbischen System, so vermutet
man, für die Umdeutung des zuvor neu-
tralen Reizes zu einem attraktiven Reiz.
Die Wahrnehmung dieses Stimulus löse
dann eine hohe Motivation zum Erreichen
der Belohnung aus: Die sog. „Anreiz-Sali-
enz“ des Stimulus scheint erhöht zu wer-
den [23]. Dopamin beeinflusst demnach
also vor allem die Ausbildung desWollens
einer Belohnung (Belohnungsmotivation,
rewardwanting), die durch einen Stimu-
lus angezeigt wird [24]. Wenn die Dopa-
minwirkung im NAc beispielsweise phar-
makologisch durch Sulpirid gestört wird,
reagieren ProbandInnen weniger schnell
und weniger präzise auf einen Stimulus,
der mit einem Geldgewinn assoziiert wird,
als die Kontrollgruppe ohne Sulpirid [25].
Sie hatten die Bedeutung der Stimuli zwar
genausogutgelernt, aberwaren imSchnitt
unmotivierter, auf den Stimulus einzuge-
hen. Während des belohnungsassoziier-
ten Lernens scheint die Ausschüttung von
Dopamin im NAc zunächst dann hochzu-
schießen, wenn nach einem Stimulus un-


erwarteterweise gerade eine Belohnung
eingetreten ist. Ist diese Assoziation ein-
mal verinnerlicht, würde Dopamin dann
bereits während der Erwartung der Be-
lohnungausgeschüttetwerden, sobaldder
Stimulus erneut gesichtet wird [26, 27].


Die Beobachtung, dass die Aktivie-
rung des mesolimbischen Systems auch
das Ansprechen auf eine Placebobe-
handlung vorhersagen konnte, spricht
für eine Relevanz dieses Systems für das
Empfinden der Placeboanalgesie [28]. Es
werden anscheinend die neuralen Pfade
der Belohnungsmotivation genutzt. Die-
ser Zusammenhang konnte durch weitere
interessante Beobachtungen illustriert
werden: Die Placeboanalgesie eines Pro-
banden oder einer Probandin konnte
allein durch das Ausmaß der Aktivierung
des NAc während der Erwartung eines
Geldgewinns in einem anderen Versuch
vorhergesagt werden [22]. Auch Persön-
lichkeitseigenschaften, die eng mit der
Funktion von Dopamin verknüpft sind,
wie etwa Neugierde, Antrieb und Emp-
fänglichkeit für Belohnungen, scheinen
psychologische Determinanten der Place-
boanalgesie zu sein. Sogar die Anatomie
des mesolimbischen Systems ist mit der
Placeboantwort bei Schmerz assoziiert: Je
größer der NAc ist, desto wirksamer ist
eine Placebobehandlung [29]. Die bishe-
rigen Evidenzen lassen folgende Theorie
zu: Ein Placebo könnte einen Stimulus dar-
stellen, dessen positive Signalfunktion für
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Abb. 48Dopaminaktivierung imNAcwährendPlacebogabe istprädiktiv, abernichtnotwendig fürdie individuellePlacebo-
analgesie. a PET-Liganden-CTmit [11C]-markiertemRaclopridmisst eine erhöhteDopaminkonzentration imNucleus accum-
bens,diemitder individuellenPlaceboanalgesiepositiv korreliert (b). Inder fMRTreduziert dieGabedesDopaminantagonis-
tenHaloperidol die Aktivierung imNAc (c) und hebt die Korrelation zwischen der Aktivität imNAc undder Analgesie auf (d),
sie wirkt sich aber nicht auf dasAusmaßder Placeboanalgesie aus (e).VAS visuelle Analogskala,NAcNucleus accumbens,
CAU Caudatum,PUT Putamen). (Modifiziert aus [36] (a,b) und [11] (c,e)


eine Schmerzlinderung (=die Belohnung)
durch Suggestion oder durch eigene gute
Vorerfahrung gelernt wird. Die Assozia-
tion zwischen Placebo und Analgesie
wird dabei dopaminabhängig verstärkt
und gewinnt vor allem an motivationaler
Bedeutung. Das Placebo würde hiernach
zu einem appetitiven Reiz werden, des-
sen angezeigte Belohnung in Form von
verringerten Schmerzen erreicht werden
will, und dies hat eine erfolgreichere
Placeboanalgesie zur Folge.


Um die kausale Relevanz von Dopa-
min zu prüfen, eignen sich Placeboexpe-
rimente mit pharmakologischen Interven-
tionen, die in die Wirkung oder die Ver-
fügbarkeit des Neurotransmitters eingrei-
fen. Zunächst gilt es herauszufinden, ob
sich der analgetische Effekt der Placebo-
behandlung direkt durch Hemmung der
Dopaminübertragung unterdrücken lässt.
In einer Studie wurde durch die Verabrei-


chung von Haloperidol, welches die Do-
paminaktivität im Bereich des NAc nach-
weisbar reduzierte, genau dies untersucht
[11]. Allerdings war eine Placebosalbe ge-
gen Hitzeschmerz hier analgetisch trotz-
dem genauso effektiv wie in der Kontroll-
gruppe ohne Haloperidol (. Abb. 4b, c).
Die Dopaminausschüttung während ei-
ner Placebobehandlung scheint also nicht
notwendig für den analgetischen Effekt
zu sein. Ähnlich konnte in einem Versuch
mit PatientInnen, die unter chronischen
neuropathischen Schmerzen leiden, durch
die Gabe von Haloperidol oder L-Dopa
(eine Vorstufe von Dopamin) keine ab-
schwächende oder verstärkende Auswir-
kung auf die Placeboanalgesie festgestellt
werden [30]. Es ist allerdings denkbar, dass
sich, in Analogie zu dessen Rolle im be-
lohnungsbezogenen Lernen, die eigent-
lich relevante Beteiligung von Dopamin
früher ereignet, nämlich schon beim Er-


lernen des Stimulus-Ergebnis-Zusammen-
hangs. Demnach könnte es also an der
Bildung der placeboassoziierten positiven
Erwartung beteiligt sein. Es sind weitere
Studien nötig, um die Mechanismen ei-
ner Regulation durch Dopamin genauer
zu charakterisieren.


Die Chemie stimmt


Während Dopamin, wie beschrieben, ver-
mutlich über eine intrinsische motivatio-
naleKomponentewirkt, könnteeine ande-
re Substanz eine Stellschraube für das Aus-
maß an Vertrauen und emotionaler Bin-
dung gegenüber Behandelnden darstel-
len:Oxytocin. Bekanntalsdas „Kuschelhor-
mon“ konnte Oxytocin nach Applikation
durcheinNasenspraydieanalgetischeWir-
kung einer Placebosalbe, die zuvor durch
einen ärztlichen Versuchsleiter eingeführt
wurde, verbessern [31].
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Cannabinoide scheinen verschiedene
Aspekte der Placeboanalgesie zu vermit-
teln. Rimonabant, ein CB1-Cannabinoid-
Rezeptor-Blocker, konnte diejenige Pla-
ceboanalgesie blocken, die nach phar-
makologischer Konditionierung mit dem
nichtsteroidalen Antirheumatikum (NSAR)
Ketorolac ausgelöst worden war [32]. Auf
die Placeboanalgesie nach Konditionie-
rung mit einem Opioid hatte Rimonabant
hingegen keinen Einfluss. Daraus lässt sich
ableiten, dass endogene Cannabinoide
den analgetischen Effekt bei Placebogabe
nach analgetischen Vorerfahrungen mit
NSAR aufrechterhalten. Darüber hinaus
üben Cannabinoide einer Studie zufolge
womöglich auch bei Vorliegen von positiv
konnotierten Schmerzen einen günstigen
Einfluss auf die Schmerzbewertung aus.
Wird in der eigenen Vorstellung der Erfolg
eines Krafttrainings dann erhöht, wenn
die Muskeln richtig schmerzen, erträgt
man diese fast gerne [33]; die durch
diese optimistische Sichtweise erhöhte
Schmerztoleranz konnte ebenfalls durch
Rimonabant geschwächt werden.


Es zeigt sich, dass verschiedeneAspekte
der Placeboanalgesie durch unterschied-
liche neurochemische Modulatoren ver-
mittelt werden können. Je nach Situa-
tion, nach Modalität der Placeboanwen-
dung und nach persönlichen und indivi-
duellen Faktoren beeinflusst ein wohl ab-
gestimmter „Cocktail“ dieser Botenstoffe,
unter Ansteuerung verschiedener neura-
ler Netzwerke, die Schmerzwahrnehmung
über die positive Therapieerwartung.


Ausblick und offene Fragen


Die Kenntnis der genauen Einflussnah-
me von Neurotransmittern auf die Aus-
bildung und Stärke von Placeboantwor-
ten birgt die Hoffnung, diese durch ge-
zielte, individualisierte Pharmakotherapie
zu therapeutischem Nutzen maximieren
zu können. Ansätze für einen „Boost“ der
Placebokomponente mit einer zusätzlich
zu einem Analgetikum begleitenden Ga-
be von Medikamenten, die beispielswei-
se auf den Dopamin- oder Oxytocinhaus-
halt wirken, müssen dafür weiter inten-
siv beforscht werden. Ein weiteres wichti-
ges Entwicklungsfeld ist die Identifikation
von Placebomechanismen bei klinischen
Populationen, zu denen bisher nur sehr


vereinzelt Daten vorliegen. Zur Verwirk-
lichung einer individualisierten, gezielten
Therapie von PatientInnen ist es außer-
demwichtig, Prädiktoren zu identifizieren,
die das individuelle Ansprechen auf Pla-
ceboanwendungen vorhersagen können.
Diese Notwendigkeit wird angesichts der
sehr interindividuell sehr variablen Kapazi-
tät für Placeboanalgesiemit deutlich profi-
tierenden Respondern, aber auch Non-Re-
spondern ersichtlich. Eine niedrigere Dosis
an Analgetika unter Anwendung endo-
gener Schmerzkontrolle ist beispielswei-
se bei potenziellen Respondern sinnvoll,
während Non-Responder von dieser Opti-
on nicht profitieren, wie das beispielswei-
se bei Alzheimer-Patienten der Fall zu sein
scheint [34]. Es gibt Hinweise, dass gewis-
se Persönlichkeitseigenschaften und psy-
chische Zustände wie Nervosität, Stress,
negative Emotionen den Einfluss von Er-
wartung auf Schmerzen beeinflussen kön-
nen. Nebengenetischen Faktoren könnten
auch strukturelle und funktionelle neu-
robiologische Unterschiede für eine gute
oder schlechte Placebokapazität veranla-
gen; hierzu zeigen Untersuchungen der
Konnektivität zwischen Hirnarealen und
der Integrität von Faserverbindungen ers-
te spannende Ergebnisse, die aber noch
weiter bestätigt und ergänzt werden müs-
sen [35].


Durch die erläuterten Vorgehenswei-
sen wie verbale Suggestion, empathische
Zuwendung, positive Formulierungen und
die Bildung eines professionellen thera-
peutischen Rahmens können Behandeln-
de aber bereits jetzt über eine positive
Erwartungsbildung einen Einfluss auf den
Therapieerfolg nehmen. Die Darstellung
einiger relevanter neurobiologischer und
neurochemischer Prozesse in diesem Arti-
kel soll ein tieferes Verständnis für die ob-
jektivierbaren Mechanismen und Effekte
sowie deren therapeutische Relevanz ver-
mitteln und dazu ermutigen, diese nützli-
chen Aspekte als festen Bestandteil in der
Schmerztherapie von PatientInnen aktiv
zu nutzen.


Fazit für die Praxis


4 Placeboeffekte können akute und chroni-
sche Schmerzen bedeutsam verringern.


4 DiewesentlicheWirkvariable der Placebo-
analgesie ist die positive therapiebezoge-
ne Erwartung.


4 Sie geht mit messbaren Veränderungen
der Schmerzverarbeitung und -modulati-
on im zentralen Nervensystem einher.


4 Eine besondere Rolle spielen das Opioid-
und das Dopaminsystem.


4 Ein wichtiges Zukunftsfeld der Erfor-
schung von Placebo- bzw. Erwartungs-
effekten ist das Verständnis von interindi-
viduellen Unterschieden und Prädiktoren
für die individuelle Placeboantwort.
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1 Einleitung


Auch wenn kognitionspsychologische Ans€atze zu Zeiten
Kraepelins (1913) noch nicht systematisch in die psychiat-
rische Diagnostik aufgenommen wurden, so postulierte er zur
damaligen Zeit doch die zentrale Rolle kognitiver Störungen
als wesentliches Symptom psychotischen Krankheitsgesche-
hens. Unter seiner Leitung fand das von Wilhelm Griesinger
entwickelte interdisziplin€are Konzept zur Erforschung psy-
chischer Störungen seine Institutionalisierung in der Gr€un-
dung der Deutschen Forschungsanstalt f€ur Psychiatrie, dem
heutigen Max-Planck-Institiut f€ur Psychiatrie in M€unchen. Er
war einer der Pioniere, der als Sch€uler Wundts systematisch


Methoden der experimentellen Psychologie in die Psychiatrie
einf€uhrte (Kendler und Jablensky 2011).


Ausgehend von diesen fr€uhen Ans€atzen wurden zuneh-
mend Methoden der kognitiven Neurowissenschaften in die
Psychiatrieforschung implementiert, von denen man sich in
Erg€anzung zu herkömmlichen Beschreibungsebenen psycho-
pathologischer Symptomatik weitergehende Erkl€arungs- und
Behandlungsmodelle zu psychischen Erkrankungen verspricht
(Kendler 2014). Dies hat sich auch institutionell niedergeschla-
gen, indemmittlerweile in vielen psychiatrischen Fachkliniken
eigenst€andige neuropsychologische Abteilungen unterhalten
werden. Dabei befasst sich die klinische Neuropsychologie in
der Psychiatrie mit Hirnfunktionsstörungen im Sinne von Ver-
€anderungen von Konnektivit€aten kortikaler und subkortikaler
Netzwerke und deren Auswirkungen auf kognitive, motivatio-
nale und emotionale Funktionen. Der Fokus liegt mehr auf
Symptom-, als auf Syndrom- oder Diagnoseebene (Kandel
1998; Martin 2002; Hohwy und Rosenberg 2005).


Im deutschsprachigen Raum haben 2004 erstmals Lauten-
bacher und Gauggel in einem umfassenden Kompendium zur
Neuropsychologie psychischer Störungen, unter Mitarbeit
einer Vielzahl von Fachkollegen, in der mittlerweile 2. Auf-
lage den Forschungsstand in dieser relativ jungen Disziplin
zusammengetragen (Lautenbacher und Gauggel 2010). Ein
Beispiel f€ur den zentralen Beitrag der Neuropsychologie zur
Konzeptbildung und Diagnosedefinition in der Psychiatrie
stellt die Demenzdiagnostik im Diagnostischen und Statisti-
schen Manual Psychischer Störungen (DSM-5) mit dem
▶Kap. 60, „Demenz“ dar. F€ur diese neue Diagnosegruppe
wurden erstmals neuropsychologische Merkmalsdom€anen
systematisch und umfassend eingef€uhrt, als definierendes
Hauptsymptom in den Vordergrund gestellt und zwar als
kategoriales Symptom und als dimensionale Beschreibung.
Damit werden Möglichkeiten zur Fr€uhdiagnostik im Vorfeld
der klassischen Demenzerkrankungen erschlossen und
€atiologische Subtypisierungen durch spezifische neurokogni-
tive und klinische Diagnosekriterien ermöglicht (Maier und
Barnikol 2014).
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2 Neuropsychologische Grundlagen


2.1 Modellvorstellungen der
Informationsverarbeitung


Eine zentrale Aufgabe der Neuropsychologie ist die Objektivie-
rung und Beschreibung kognitiver, motivationaler und affekti-
ver Funktionsstörungen als Folge struktureller und/oder funk-
tioneller Hirnsch€adigungen. Nach Keefe (1995) sollte sich die
Neuropsychologie in der Psychiatrie vor allem den in folgender
Übersicht dargestellten Aufgabengebieten zuwenden.


Beitrag der Neuropsychologie für die Psychiatrie. (Nach
Keefe 1995)
• Entwicklung von Störungsmodellen unter Be-


r€ucksichtigung funktioneller und neuroanatomischer
Aspekte zur Optimierung der diagnostischen Klassi-
fikation


• Beschreibung der Zusammenh€ange zwischen kog-
nitiven Störungen und psychischen Symptomen


• Identifikation kognitiver Pr€adiktoren f€ur den Krank-
heitsverlauf und das Rehabilitationspotenzial


• Entwicklung individueller kognitiver Behandlungs-
maßnahmen


Modellen der Informationsverarbeitung ist gemein, dass
sie Verhalten als komplexen Informationsfluss durch ein Sys-
tem verschiedener Verarbeitungsstufen beschreiben. Befunde
aus den Neurowissenschaften st€utzen die Annahme unter-
schiedlicher funktioneller Subsysteme, die von verschiedenen
zerebralen Strukturen generiert werden. Neben dem Prinzip
der funktionellen Spezialisierung verschiedener Hirnregionen
sind zentrale Merkmale die parallele Verarbeitung von Infor-
mationen und die Tatsache, dass neuropsychologische Funk-
tionen v. a. durch die Interaktion verschiedener Hirnregionen
generiert werden (Ramnani et al. 2004).


Im Folgenden werden Kernbereiche kognitiver Funk-
tionssysteme mit den entsprechenden anatomischen Netz-
werken n€aher beschrieben. Es darf hierbei nicht €ubersehen
werden, dass der Erkl€arungsabstand zwischen psychologi-
schen Funktionen und anatomisch/funktionellen Strukturen
teilweise noch groß ist. Dennoch ist es sinnvoll, mithilfe
lokaler, biologisch begr€undbarer Theorien Modelle psychi-
scher Erkrankungen und deren Auswirkungen auf mentale
Prozesse zu konzipieren und hiervon Behandlungsstrategien
abzuleiten.


Aufmerksamkeit
Defizite im Aufmerksamkeitsbereich sind h€aufige Begleit-
erscheinungen bei psychischen Erkrankungen unterschiedli-
cher Genese, die bei den Betroffenen Einschr€ankungen in
weiten Lebensbereichen zur Folge haben (Green 1996; Green


et al. 2004). Bei psychischen Erkrankungen ist das Gehirn in
seinen Netzwerkeigenschaften betroffen und es sind in der
Regel unterschiedliche Aufmerksamkeitssysteme mehr oder
weniger stark involviert. Eine Differenzierung in der neuro-
psychologischen Diagnostik erfolgt in der Regel bez€uglich
des Ausmaßes der Beeintr€achtigung in den funktionellen
Subsystemen.


Der Begriff „Aufmerksamkeit“ stellt ein zentrales Kon-
zept in vielen klassischen Theorien der Informationsverarbei-
tung dar. Neben der Aufrechterhaltung eines Aktivit€atsni-
veaus ist ein wichtiges Prinzip von Aufmerksamkeitsprozessen
das der Selektion. Als biologische Notwendigkeit begrenzter
neuronaler Verarbeitungskapazit€aten muss aus der F€ulle ein-
strömender sensorischer und intrapsychischer Informationen
eine Auswahl getroffen werden. Sowohl Informationsreduk-
tion als auch Informationsintegration sind somit wesentliche
Merkmale von Aufmerksamkeitsprozessen. Aufmerksamkeits-
funktionen stellen jedoch keine isolierten Leistungen dar, son-
dern sind an einer Vielzahl von Prozessen beteiligt, wie Wahr-
nehmung, Ged€achtnis oder Planen und sind deshalb sowohl
konzeptuell als auch funktionell nur schwer von anderen Pro-
zessen der Informationsverarbeitung abgrenzbar. Aufmerksam-
keitsprozesse werden von unterschiedlichen, eng in Verbindung
stehenden, neuronalen Netzwerkstrukturen moduliert (Petersen
und Posner 2012). Tab. 1 gibt einen Überblick zu in der Neu-
ropsychologie diskutierten Netzwerksystemen, Aufmerksam-
keitskomponenten, zugehörigen Aufgaben und zugrunde lie-
genden neuronalen Netzwerkstrukturen.


Intensit€atsaspekte der Aufmerksamkeit betreffen die
Aufmerksamkeitsaktivierung (Alertness) und Daueraufmerk-
samkeit/Vigilanz; zudem werden Selektivit€atsaspekte der
Aufmerksamkeit unterschieden, wie sie beim r€aumlichen
Wechsel der Aufmerksamkeit, dem Fokussieren der Auf-
merksamkeit auf relevante Merkmale (selektive Aufmerk-
samkeit), beim gleichzeitigen Beachten mehrerer Informati-
onsquellen (geteilte Aufmerksamkeit) gefordert sind. Eine
weitere Differenzierung hat dieses Modell in dem Konzept
der Selbstregulation bzw. Selbstkontrolle erfahren, mit dem
emotionale und kognitive Kontrollprozesse in Verbindung
gebracht werden, die eine Kontrolle €uber reflexartige bzw.
dominante Reaktionsmuster ermöglichen. Diese werden
sowohl mit Eigenschaften des Orientierungs-Netzwerkes als
auch mit dem exekutiven Aufmerksamkeitsnetzwerk in Ver-
bindung gebracht, deren Involvierung entwicklungspsycho-
logischen Gesetzm€aßigkeiten unterliegt.


Ged€achtnis
Die Persönlichkeit eines Menschen ist maßgeblich durch die
F€ahigkeit bestimmt, Informationen zu speichern und auf
bereits erlangtes Wissen und erworbene Erfahrungen zur€uck-
greifen zu können. Störungen der Lern- und Merkf€ahigkeit
stellen somit Beeintr€achtigungen bei zahlreichen Aktivit€aten
des allt€aglichen Lebens dar. Ged€achtnisbeeintr€achtigungen
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können sowohl Folge von Hirnverletzungen als auch von
psychischen Erkrankungen sein.


G€angige Taxonomien zu Ged€achtnissystemen treffen zum
einen eine Unterscheidung anhand der zeitlichen Dimension
der Speicherung zwischen Kurzzeit- bzw. Arbeitsged€achtnis
und dem Langzeitged€achtnis. Dar€uber hinaus unterteilt man
die Ged€achtnissysteme auch nach inhaltlichen Gesichtspunk-
ten. Das explizite Ged€achtnis umfasst episodische Informa-
tionen und semantische Ged€achtnisinhalte, w€ahrend das
implizite Ged€achtnis alle F€ahigkeiten und Erinnerungen
umfasst, wie etwas zu tun ist, ohne dass in der Regel ein
bewusster Vorgang damit verbunden ist. Es handelt sich im
Wesentlichen um motorische und wahrnehmungsbezogene
F€ahigkeiten, die mit dem prozeduralen Ged€achtnis und Pri-
ming-Ph€anomenen in Verbindung gebracht werden (Abb. 1).


Das prozedurale Ged€achtnis ermöglicht automatisierte
motorische F€ahigkeiten, dazu gehören u. a. Auto- und Fahr-
radfahren, Reiten oder Skifahren. Bewusstes Nachdenken
€uber einzelne Handlungsschritte behindert die Ausf€uhrung
eher, als es sie fördert. Unter Priming (Bahnung) versteht
man, dass ein zuvor (bewusst) wahrgenommener Reiz bei
einer nachfolgenden Darbietung schneller erkannt wird.
Auch das Priming-System arbeitet automatisiert, ohne be-
wusste Reflexion. Das perzeptuelle Ged€achtnissystem be-
f€ahigt uns, Objekte oder auch Ger€ausche aufgrund semanti-
schen Vorwissens einzuordnen. Das semantische Ged€achtnis
(Wissenssystem) ermöglicht Faktenwissen abzurufen, wie z. B.
mathematisches Wissen; es kann kein zeitlich-kontextueller
Bezug hergestellt werden. Demgegen€uber ist durch das episo-
dische Ged€achtnis eine raum-zeitliche Zuordnungmöglich, wie
etwa Erinnerungen an die erste Klassenfahrt.


Zudem lassen sich verschiedene Phasen von Ged€achtnis-
prozessen unterscheiden, die Aufnahme neuer Informationen
(Enkodierung), die Speicherphase bzw. Konsolidierung und
der Abruf gespeicherter Ged€achtnisinhalte, die in einer neuro-
psychologischen Diagnostik differenziert betrachtet werden.


Sensorische oder intern generierte Informationen werden
kurzfristig in Netzwerken des Parietal- und Frontallappens
gehalten. Die weitere Bewertung setzt sich in Strukturen des
limbischen Systems fort, wo Bindungs- und Assoziations-
prozesse vorgenommen werden. Implizites und explizites
Ged€achtnis können bei gewissen Störungen dissoziieren. So
zeigt sich bei Patienten mit einem Korsakow-Syndrom (z. B.
infolge eines chronischen Alkoholismus), dass sie sich oft-
mals nicht bewusst an Ereignisse erinnern können (explizites
Ged€achtnis), aber auf implizite Art und Weise €uber eine
Erinnerung an das Ereignis verf€ugen (Squire 1992). Ge-
d€achtnisstörungen aufgrund von Funktionsstörungen des
frontalen Systems sind zudem von solchen des medio-
temporalen Systems unterscheidbar. Patienten mit Funktions-
störungen in frontalen Strukturen zeigen oftmals keine rele-
vanten Einbußen im Bereich der Lernleistungen, jedoch bei
Aufgaben mit hohen Anforderungen an umfassende Such-
und Abrufprozesse, wie etwa bei freien Reproduktionsaufga-
ben (Shimamura 1995). Bei Patienten mit Alzheimer-
Demenz werden in den fr€uhen Demenzstadien Beeintr€achti-
gungen deutlich, die mit Funktionen des medio-temporalen
Systems in Verbindung stehen, v. a. Speicher- und Abrufstö-
rungen insbesondere in Bezug auf den verzögerten Abruf und
Rekognitionsleistungen. Allerdings treten im Krankheitsver-
lauf schwere und multiple Störungen in allen kognitiven
Funktionen auf (Weintraub et al. 2012).


Tab. 1 Aufmerksamkeitsnetzwerke. (Mod nach Petersen und Posner 2012)


Netzwerk Komponenten Aufgaben Strukturen


Intensit€at
(Alerting)


– Aufmerksamkeitsaktivierung – Visuelle/auditive
Reaktionszeitaufgaben


Hirnstammanteil der Formatio reticularis
(v. a. noradrenerge Kerngebiete), rechter
pr€afrontaler und parietaler Kortex,
intralaminare und retikul€are
Thalamuskerne, Gyrus cinguli (anteriore
Anteile)


– Daueraufmerksamkeit – L€angerfristige
Reaktionsbereitschaft


– Vigilanz – L€angerfristige
Reaktionsbereitschaft unter
Monotoniebedingungen


R€aumliche
Aufmerksamkeit
(Orienting)


– R€aumliche Verschiebung des
Aufmerksamkeitsfokus


– Aufgaben, die einen Wechsel der
r€aumlichen Aufmerksamkeit fordern
–Verdeckte
Aufmerksamkeitsverschiebung
(Posner Paradigma)


Inferiorer Parietallappen, superiore
Kollikuli, posterior lateraler Thalamus


Selektivit€at
(Executive
Control)


– Selektive/Fokussierte
Aufmerksamkeit


– Aufgaben mit Störreizen;
Wahlreaktionsaufgaben


Inferiorer frontaler Kortex (v. a. linke
Hemisph€are)
Fronto-thalamische Verbindungen
(Nucleus reticularis; anteriores Cingulum)


– Geteilte Aufmerksamkeit – Gleichzeitiges Beachten einer
visuellen und auditiven Aufgabe;
Aufgaben zur Erfassung der
kognitiven Flexibilit€at


Pr€afrontaler Kortex (bilateral), anteriore
Abschnitte des Zingulum, Basalganglien
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Exekutive Funktionen
Die Prozesse, die mit exekutiven Funktionen beschrieben
werden, sind sehr heterogen und stellen Metaprozesse dar,
die den Ablauf anderer kognitiver Prozesse steuern und opti-
mieren (Tab. 2). Auch das Konstrukt des Arbeitsged€achtnis-
ses h€angt eng mit Exekutivfunktionen zusammen. Kommt es
zu Störungen im exekutiven Funktionssystem, wird das Ver-
halten unkontrolliert, enthemmt und unzusammenh€angend.
Bei einer Vielzahl psychischer Erkrankungen wie Schizo-
phrenien, affektive Störungen, Angsterkrankungen oder der
Borderline- und antisozialen Persönlichkeitsstörung sind
unter anderem Störungen exekutiver Funktionen in unter-
schiedlichem Ausmaß beobachtbar (siehe Ausf€uhrungen in
Abschn. 3).


Neben diesen kognitiven Kontrollaspekten spielen exeku-
tive Funktionen ebenso eine wichtige Rolle bei der Aktivi-
t€ats-, Affekt- und Emotionsregulation (Abschn. Kognition,
Emotion und Motivation).


Episodisches 
Gedächtnis


Semantisches 
Gedächtnis


Prozedurales 
Gedächtnis


Priming
„Bahnung“


Relevante Strukturen


Limbisches System
Präfrontaler Kortex


Limbische Strukturen 
Zerebraler Kortex
(vor allem Assozia-
tionsareale)


Temporofrontaler
Kortex 
(rechts/bilatreal)
Limbische Strukturen


Limbisches System
Präfrontaler Kortex


Zerebraler Kortex
(vor allem Assozia-
tionsareale)


Temporofrontaler
Kortex (links)


Basalganglien,
Kleinhirn
Prämotorische 
Areale 
Basalganglien,
Kleinhirn
Prämotorische 
Areale


Basalganglien,
Kleinhirn
Prämotorische 
Areale


Perzeptuelles 
Gedächtnis


Zerebraler Kortex 
(uni- und polymodale 
Regionen


Zerebraler Kortex 
(uni- und polymodale 
Regionen


Zerebraler Kortex 
(uni- und polymodale 
Regionen


Enkodieren


Speichern


Abrufen


Zerebraler Kortex 
(uni- und polymodale 
Regionen


Zerebraler Kortex 
(uni- und polymodale 
Regionen


Zerebraler Kortex 
(uni- und polymodale 
Regionen


Mein erster Segeltörn


Mein letzter
Spaziergang mit MaxNaCl = Salz


Schweden liegt nörd-
lich von Deuschland


ein
Gemusel


Abb. 1 Langzeitged€achtnissysteme. (Mod. nach Markowitsch und Staniloiu 2012)


Tab. 2 Komponenten exekutiver Funktionen


Komponenten Aufgaben


Initiieren/Hemmen/
Wechseln


Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf
relevante Informationen, Hemmung
irrelevanter Handlungsintentionen und
Wechsel zwischen verschiedenen
Anforderungen


Ablauforganisation Erstellung eines Ablaufschemas f€ur
komplexe Handlungen mit Wechsel
zwischen den beteiligten
Komponenten


Planen/Problemlösen Mentale Sequenzierung von
Handlungsschritten zur Zielerreichung


Monitoring/
Überwachen


Überwachung von Handlungsschritten
und Abgleich der handlungsleitenden
Zielintentionen mit dem aktuellen
Stand der Handlung


Aufmerksamkeitsteilung Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf
mehrere Informationsquellen


Kodieren Protokollierung der externen
Ereignisse und internen Prozesse im
Arbeitsged€achtnis
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Exekutive Dysfunktionen werden oft im Zusammenhang
mit Störungen des Frontalhirns beobachtet, d€urfen jedoch
nicht automatisch mit pr€afrontalen Funktionen gleichgesetzt
werden. Nicht nur aufgrund des Volumens dieser Hirnstruk-
tur, sondern auch wegen der ausgepr€agten reziproken Faser-
verbindungen mit anderen kortikalen und subkortikalen
Strukturen, gibt es kaum eine Hirnerkrankung, bei der nicht
auch exekutive Funktionen betroffen sein können. Auch
wenn anatomische Deutungen von Frontalhirnsymptomen
auf Störungen spezieller anatomischer Strukturen hinweisen,
scheint eine Zuordnung spezifischer exekutiver Funktionen
zu neuroanatomischen Strukturen oder Netzwerken eher
fraglich zu sein. Shimamura (1995) sieht eine zentrale Funk-
tion der frontalen Region in der inhibitorischen Kontrolle
unterschiedlicher Aspekte mentaler Funktionen. Somit gene-
rieren nicht unterschiedliche frontale Bereiche unterschiedli-
che kognitive Funktionen, sondern sie €uben inhibitorischen
Einfluss auf unterschiedliche kortikale Regionen aus, die
spezifische Funktionen generieren. Exekutivfunktionen ent-
stehen somit vermutlich als Eigenschaften der Gesamtheit
oder der Interaktion zwischen verschiedenen Funktionssyste-
men des Gehirns. Tab. 3 gibt eine Übersicht zu neuroanato-
mischen Netzwerken, die in Verbindung mit exekutiven
Funktionen gebracht werden.


Kognition, Emotion und Motivation
Aus den bisherigen Ausf€uhrungen wird die enge neurobiolo-
gische Verkn€upfung emotionaler, motivationaler und kogni-
tiver Prozesse deutlich. Es besteht eine Vielzahl reziproker
neuronaler Verbindungen zwischen dem hypothalamolimbi-
schen System und höheren kortikalen Zentren mit einer
wechselseitigen Beeinflussung. Taylor et al. (2004) konnten
in einer fMRI-Studie zur Auswirkung motivationaler
Aspekte auf das Arbeitsged€achtnis zeigen, dass mit Aus-
nahme von Enkodierungsprozessen die motivationsabh€angi-
ge Aktivierung in den gleichen bzw. r€aumlich nahe liegenden
neuronalen Modulen zu beobachten war, die auch bei der


eigentlichen Arbeitsged€achtnisaufgabe involviert waren.
Untersuchungen mit modernen bildgebenden Verfahren und
tierexperimentelle Untersuchungen weisen auf neuronale
Strukturen hin, die zu einem gewissen Grad eine Spezialisie-
rung f€ur verschiedene emotionale Prozesse aufweisen.
Anhand einer Metaanalyse von mehr als 55 Aktivierungsstu-
dien an gesunden Probanden nahmen Phan et al. (2004) eine
Differenzierung neuroanatomischer Strukturen vor, die bei
der Verarbeitung emotionaler Prozesse beteiligt sind (Tab. 4).


Anhand dieser Metaanalyse wird deutlich, dass der
Erkl€arungsabstand von Störungen emotionalen Verhaltens
zu spezifischen Hirnstrukturen noch sehr groß ist. Eine
Zuordnung zu psychischen Erkrankungen ist vor dem Hin-
tergrund des funktionellen Charakters, bei der subkortikale
und kortikale Netzwerke betroffen sind, nur ansatzweise
möglich. Untersuchungen zu schizophrenen Patienten deu-
ten, wie bei einer Vielzahl anderer psychischer Erkrankun-
gen, auf Schwierigkeiten der Emotionsregulation hin (u. a.
Schneider et al. 2006). Bildgebungsbefunde belegen bei
Anforderungen an kognitiv-emotionale Verarbeitungspro-
zesse eine verminderte Aktivierung im Bereich des zingul€a-
ren und des pr€afrontalen Kortex von schizophrenen Patienten
(Habel et al. 2005). Beim Vergleich schizophrener mit bipolar
erkrankten Patienten zeigen sich bei Anforderungen an die
Emotionsregulation unterschiedliche Aktivierungsmuster in
reziproken Verbindungen von pr€afrontalen Strukturen und
der Amygdala. W€ahrend bei schizophrenen Patienten eine
reduzierte Aktivit€at zu sehen war, war bei Patienten mit
bipolarer Erkrankung unter den gleichen Versuchsbedingun-
gen, eine Überaktivierung in den neuronalen Netzwerken zu
beobachten (Morris et al. 2012; Delvecchio et al. 2013).
Auch Untersuchungen zu Patienten mit affektiven Erkran-
kungen (Johnstone et al. 2007), Angst- und Panikerkrankun-
gen (Ball et al. 2013) und posttraumatischen Belastungsstö-
rungen (New et al. 2009) weisen auf dysfunktionale


Tab. 3 Fronto-subkortikale Netzwerke und exekutive Funktionen.
(Mod. nach Cicerone et al. 2006; Cummings und Miller 2007)


Netzwerk Funktionen


Dorsolaterales
pr€afrontales Netzwerk


Kognitiv-exekutive Funktionen (u. a.
Planung, Überwachung, Wechsel,
Hemmung)


Mediofrontales
Netzwerk


Aktivierung, kreatives Denken


Orbitofrontales
Netzwerk


Persönlichkeit/Affekt


Frontale Pole Metakognitive Prozesse (Integration
kognitiv-exekutiver mit emotional-
motivationalen Informationen)


Tab. 4 Emotionen und neuronale Netzwerke. (Mod. nach Phan
et al. 2004)


Strukturen/
Netzwerke Emotionale Prozesse


Medialer pr€afrontaler
Kortex


Allgemein bei der Verarbeitung
emotionaler Prozesse involviert
(unspezifisch)


Amygdala V. a. angstbesetzte Eindr€ucke, aber auch
allgemein aversive und appetitive
Emotionen


Area subcallosa Wahrnehmung trauriger Stimmungen und
trauriger Gesichtsausdr€ucke


Anteriorer Gyrus
cinguli und Insula


Verarbeitung emotionaler Eindr€ucke, die
mehr mit kognitiven Anforderungen
verbunden sind
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Aktivierungsmuster in f€ur die Emotionsverarbeitung kriti-
schen neuronalen Netzwerken hin.


Die Quantifizierung emotionalen Erlebens und Verhaltens
erfolgt in der Regel €uber standardisierte Selbst- und Fremd-
beurteilungsverfahren (▶Kap. 19, „Prinzipien der Methodik
empirischer Forschung in der Psychiatrie“) sowie eine
differenzierte Verhaltensbeobachtung. Zu beachten sind hier-
bei immer mögliche Wechselwirkungen mit kognitiven Be-
eintr€achtigungen, die zu Verf€alschungen oder Verzerrungen
der Selbstbeurteilung f€uhren können und im Rahmen einer
klinisch-neuropsychologischen Diagnostik differenziert be-
urteilt werden m€ussen.


3 Neuropsychologie psychischer
Erkrankungen


Bei psychischen Erkrankungen ist das Gehirn zumeist in
seinen Netzwerkeigenschaften beeintr€achtigt. Psychische
Erkrankungen können vor diesem Hintergrund als dysfunk-
tionale Kommunikation zwischen verschiedenen neuronalen
Funktionskreisen verstanden werden (Andreasen 1997).
Neuropsychologische Diagnostik in diesem Bereich fokus-
siert mehr auf die relationale Auspr€agung von Funktions-
beeintr€achtigungen, da weitaus seltener als bei neurologi-
schen Erkrankungen mit selektiven Ausf€allen zu rechnen ist.


3.1 Schizophrene Störungen


Kognitive Störungen
Seit den ersten klinischen Beschreibungen Kraepelins (1913)
hat sich die Erkenntnis durchgesetzt, dass kognitive Störun-
gen bei schizophrenen Patienten keine sekund€ar verursachten
Epiph€anomene darstellen, die ausschließlich durch motiva-
tionale Aspekte oder Interferenzph€anomene positiver Symp-
tomatik erkl€art werden können. Auch wenn trotz intensiver
Diskussionen (u. a. Keefe 2008; Barch et al. 2013) im
DSM-5 (American Psychiatric Association 2013) neurokog-
nitive Beeintr€achtigungen nicht als eigenst€andiges Kriterium
psychotischer Erkrankungen aufgenommen wurden, so
wurde doch die dimensionale Kodierung kognitiver Symp-
tome auf einer 5-stufigen Bewertungsskala (Clinician-Rated-
Dimensions of Psychosis Symptom Severity), mit klar defi-
nierten Schweregradeinteilungen zur differenzierten Erfas-
sung und Behandlungsplanung, eingef€uhrt. Leider vermisst
man genaue Angaben zu relevanten kognitiven Merkmals-
dom€anen sowie deren Operationalisierung, wie sie etwa im
Abschnitt des DSM-5 zu „Neurokognitiven Störungen“
gegeben wurden. In der vorgeschlagenen Revision der Inter-
nationalen Klassifikation psychischer Störungen (ICD-11)
sind kognitive Merkmale ebenfalls als Beschreibungsdimen-


sion psychotischer Erkrankungen aufgenommen worden
(Gaebel 2012).


Bei hoher interindividueller Variabilit€at der Leistungspro-
file stellen bei 60–80 % schizophrener Patienten kognitive
Einbußen ein zentrales Merkmal der Erkrankung dar,
ca. 20–40 % der Patienten weisen jedoch keine relevanten
neuropsychologischen Auff€alligkeiten auf (u. a. Heinrichs
und Zakzanis 1998; Lencz et al. 2006; Rund et al. 2006;
Reichenberg et al. 2009). Die Funktionsbeeintr€achtigungen
umfassen eine Vielzahl kognitiver Funktionsbereiche wie
Aufmerksamkeit, Ged€achtnis (semantisch, episodisch), Ar-
beitsged€achtnis, exekutive Funktionen und sozial-kognitive
Aspekte, wobei die Leistungen im Mittel etwa eine Standard-
abweichung unter der von gesunden Kontrollpersonen liegen
(Millan et al. 2012; Savla et al. 2013; Schaefer et al. 2013).
Kognitive Leistungen zeigen kaum Zusammenh€ange mit der
Positivsymptomatik und nur moderate mit der Negativ-
symptomatik und werden unter antipsychotischer Behand-
lung nur gering modifiziert (Keefe et al. 2007; Ventura
et al. 2009).


Kognitive Beeintr€achtigungen treten bereits vor Beginn
der klinischen Symptomatik auf und sind bei Kindern von
schizophrenen Eltern Jahre vor Ausbruch der Erkrankung zu
sehen (Cornblatt et al. 1999; Erlenmeyer-Kimling et al.
2000). Auch nichtpsychotische Angehörige ersten Grades
von schizophrenen Patienten weisen im Vergleich zu gesun-
den Kontrollpersonen niedrigere Leistungen auf, v. a. im
verbalen episodischen Ged€achtnis und exekutiven Funktio-
nen; geringer ausgepr€agt in Aufmerksamkeitsleistungen
(Sitskoorn et al. 2004; Snitz et al. 2006). Das Vorhandensein
verbaler Ged€achtnisdefizite scheint einen gewissen pr€adikti-
ven Wert f€ur die Entwicklung einer psychotischen Erkran-
kung zu haben und wird als kognitiver Endoph€anotyp dis-
kutiert (Lencz et al. 2006; Toulopoulou et al. 2010).
Nach weitgehender Remission der psychopathologischen
Symptomatik stellen kognitive Beeintr€achtigungen meist
ein €uberdauerndes Merkmal bei dieser Erkrankung dar, die
zumindest in den ersten 10 Jahren nach Erstmanifestation
eine relative Stabilit€at aufweisen (Hoff et al. 1999, 2005;
Albus et al. 2006).


Eine zentrale Frage, vor dem Hintergrund der Entwick-
lung spezifischer pharmakologischer und nicht-pharmako-
logischer Behandlungsans€atze sowie der Identifizierung
kognitiver Endoph€anotypen, zielt auf die Spezifit€at kogniti-
ver Defizitprofile ab. Der Vergleich verschiedener psychoti-
scher Erkrankungen wie Schizophrenien, schizoaffektive
Erkrankungen, bipolare und depressive Erkrankungen mit
psychotischen Merkmalen weist auf generelle neuropsycho-
logische Funktionseinbußen hin, die sich mehr im Ausmaß
als in spezifischen Defizitprofilen unterscheiden. Dabei wei-
sen schizophrene Patienten im Vergleich zu schizoaffektiv
oder bipolar Erkrankten die größten Einbußen auf (Zanelli
et al. 2010; Lewandowski et al. 2011; Reilly und Sweeney
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2014). In Abgrenzung zu nichtpsychotischen affektiven
Erkrankungen wurden in einer Studie von Rund et al. (2006)
selektive Leistungsdefizite in erster Linie f€ur exekutive Funk-
tionen, das Arbeitsged€achtnis sowie in den Bereichen visuelles
und verbales Ged€achtnis gezeigt (Abb. 2).


Zunehmend stellt sich bei der Behandlung die Frage nach
sogenannten patientenrelevanten Endpunkten. Eine zentrale
Bedeutung kommt hierbei dem kognitiven Status der Patien-
ten zu. Dieser stellt weit mehr als etwa soziodemografische
Faktoren oder die psychopathologische Symptomatik einen
wesentlichen Pr€adiktor f€ur den Erfolg psychosozialer und
beruflicher Rehabilitationsbem€uhungen bei chronisch er-
krankten schizophrenen Patienten dar. Diese Zusammenh€an-
ge haben sich in einer Vielzahl von Studien best€atigt (Green
1996; Green et al. 2000, 2004; Fett et al. 2011) und zeigten
sich auch f€ur Patienten in Prodromalphasen der Erkrankung
(Carrión et al. 2011; Horan et al. 2012). Nuechterlein
et al. (2011) konnten f€ur ersterkrankte schizophrene Patienten
belegen, dass neurokognitive Faktoren einen hohen pr€adikti-
ven Wert bez€uglich der beruflichen oder schulischen Wieder-
eingliederung haben. In dem Modell konnten 52 % der Vari-
anz durch kognitive Faktoren aufgekl€art werden, ob


Patienten innerhalb eines Zeitraums von 9 Monaten nach
der station€aren Entlassung in eine bezahlte Arbeit oder eine
Schulausbildung integriert werden konnten Abb. 3; (Mod. n.
Nuechterlein et al. 2011).


Neuroanatomische Korrelate
Es wurde schon fr€uh vermutet, dass Ver€anderungen höherer
assoziativer kortikaler Bereiche mit schizophrenen Erkrankun-
gen zusammenh€angen. Bildgebungsbefunde (MRI) belegen
zudem strukturelle Ver€anderungen im Bereich des Hippokam-
pus und der Amygdala. Den kognitiven Beeintr€achtigungen
liegen Ver€anderungen in neuronalen Netzwerken zugrunde,
die dem heteromodalen Kortex (dorsolateraler pr€afrontaler
Kortex, unterer Parietallappen, obere Temporalwindung) und
dem limbischen System zugeordnet werden können (Schmitt
et al. 2015; Falkai et al. 2015). Diese Ver€anderungen zeigen
sich ebenfalls bei ersterkrankten schizophrenen Patienten, die
noch keine medikamentöse Behandlung erfahren haben (Steen
et al. 2006; Ebdrup et al. 2010). Strukturelle Gehirnver€ande-
rungen frontaler, zingul€arer und hippokampaler Regionen las-
sen sich, wenngleich in deutlich geringerem Ausmaß, auch in
sogenannten ultra-high-risk Populationen nachweisen, die
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noch kein klinisch manifestes Bild einer Psychose aufweisen;
ferner finden sich hippokampale Strukturver€anderungen bei
Angehörigen ersten Grades, die keine psychotische Erkran-
kung hatten (Boos et al. 2007; Wood et al. 2008). Dabei
scheinen diese Ver€anderungen weniger im Sinne eines neuro-
degenerativen Prozesses als vielmehr auf Basis einer neurona-
len Entwicklungsstörung abzulaufen (Falkai et al. 2015).


Untersuchungen zu Zusammenh€angen von Struktur und
Funktion weisen darauf hin, dass eine verminderte Aktivit€at
in frontotemporalen Netzwerken mit der St€arke der Wahn-
symptomatik korreliert (Thoresen et al. 2014). Prospektive
Untersuchungen an ersterkrankten schizophrenen Patienten
belegen, dass ein Anstieg des Hippokampusvolumens mit
einem besseren klinischen Verlauf, schw€acherer psychoti-
scher Symptomatik und einer Verbesserung der kognitiven
Leistungen verbunden war (Lappin et al. 2013). Hasan
et al. (2014) konnten zeigen, dass v. a. eine Reduzierung
des Volumens des linken Hippokampus mit Beintr€achtigun-
gen episodischer Ged€achtnisleistungen bei ersterkrankten
schizophrenen Patienten assoziiert war. Bilaterale Volumen-
minderungen des Hippokampus korrelierten mit der Dauer
und dem Schwergrad der Erkrankung sowie verminderter
sozialer Funktionalit€at (Brambilla et al. 2013).


3.2 Depressionen


Kognitive Störungen
Neuropsychologische Beeintr€achtigungen gehören zu den
am meist verbreiteten und persistierenden Symptomen
depressiver Störungen. Gem€aß der Angaben der 5. Ausgabe
des „Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders“
(DSM-5, American Psychiatric Association 2013) und der
„International Classification of Diseases“ (ICD-10, WHO
1991) sind neuropsychologische Symptome der Major
Depression (MDD) charakterisiert durch Konzentrations-
schw€ache und eine beeintr€achtigte Entscheidungsfindung.


Dabei sind die testpsychologisch objektivierbaren Einbu-
ßen deutlich geringer ausgepr€agt als die Beeintr€achtigungen,
welche die Patienten hinsichtlich ihres Alltages beschreiben
(Lahr et al. 2007). Gualtieri und Morgan (2008) zeigten, dass
Patienten mit affektiven Störungen im Durchschnitt geringe
bis moderate testpsychologisch objektivierte kognitive Ein-
bußen aufweisen. Sie berichteten aber auch, dass eine Sub-
gruppe der Patienten, 21 % der Patienten mit einer unipola-
ren Depression und 30 % bipolarer Patienten, schwere und
klinisch relevante Beeintr€achtigungen zeigen (definiert als
Testleistung, die in mindestens 2 kognitiven Bereichen min-
destens 2 Standardabweichungen unter den Normwerten
liegt). Ähnliche Ergebnisse wurden lediglich in 4 % der
gesunden Kontrollen gefunden.


Hinsichtlich des Profils der Beeintr€achtigungen konnte die
neuropsychologische Forschung zwar €ubereinstimmend Ein-


bußen in den Bereichen der Aufmerksamkeit, des Ge-
d€achtnisses und der exekutiven Funktionen nachweisen,
allerdings wurde ein depressionsspezifisches neuropsycholo-
gisches Profil bisher nicht gefunden (Beblo et al. 2011; Dre-
vets et al. 2008; Murphy et al. 2003; Porter et al. 2007). Ein
wesentlicher Grund daf€ur könnte darin liegen, dass eine
Reihe von Faktoren die kognitiven Leistungen depressiver
Patienten beeinflussen (Tab. 5).


Beispielsweise sind Subtypen depressiver Störungen,
die mehr oder zus€atzliche psychopathologische Symptome


Tab. 5 Einflussfaktoren f€ur die kognitive Leistung depressiver Patienten


Einflussfaktoren Neuropsychologische Relevanz


DSM Subtypen Beeintr€achtigungen:
– Bipolar > Unipolar
– Bipolar I > Bipolar II
– Major
Depression > Dysthymia
– Melancholie > keine
Melancholie
– Psychotische
Symptome > keine
psychotischen Symptome


Endoph€anotypen Perspektivisch relevant


Depressionsschwere Kaum allgemeine
Zusammenh€ange zwischen
Depressions schwere und
kognitiven Beeintr€achtigungen
St€arkere Beeintr€achtigungen
morgens


Verarbeitungsbias Negative Information werden
besser verarbeitet


Fehlerverarbeitung Depressive zeigen nach Fehlern
gegen€uber Gesunden
schlechtere Leistungen


Rumination Verschlechtert kognitive
Leistungen


Schlafstörungen Verschlechtern kognitive
Leistungen


Suizidalit€at Mit kognitiven (exekutiven)
Beeintr€achtigungen assoziiert


Komorbidit€at Alkoholabh€angigkeit und
Angststörungen sind relevant
ADHS ist wahrscheinlich
relevant
BPS und Cannabismissbrauch
sind wahrscheinlich irrelevant


Alter und Onset Mit zunehmendem Alter und
sp€atem Onset mehr kognitive
Beeintr€achtigungen


Motivation, Schulabschluss,
Geschlecht, Appetit/
Gewichtsverlust,
Traumatisierung,
Persönlichkeit


Wahrscheinlich relevant


DSM Diagnostics and Statistical Manual of Mental Disorders; > =
st€arkere Defizite als
ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivit€atsstörung
BPS Borderline Persönlichkeitsstörung


360 A. Brunnauer und T. Beblo







voraussetzen, mit deutlicheren neuropsychologischen
Beeintr€achtigungen assoziiert. Auch scheinen €altere Patien-
ten, insbesondere solche mit vielen depressiven Episoden in
der Vorgeschichte oder Patienten, die erst im höheren
Lebensalter an einer Depression erkranken („late-onset“),
st€arker betroffen zu sein. Besonders beeintr€achtigt sind auch
Patienten, die bestimmte depressive Symptome zeigen, wie
insbesondere eine Neigung zum Gr€ubeln („Rumination“).
Gr€ubeln ist u. a. mit einer geringeren Spezifit€at des Abrufs
autobiografischer Erinnerungen assoziiert sowie mit Einbu-
ßen kognitiver Flexibilit€at, Problemlösen und der F€ahigkeit,
die Verarbeitung unerw€unschter Reize zu inhibieren (Beblo
2013). Auch wird Gr€ubeln mit einem st€arkeren negativen
Verarbeitungsbias in Verbindung gebracht, der zu verzerrten
kognitiven Leistungen f€uhrt, wenn emotionale Stimuli betei-
ligt sind (Joormann und Gotlib 2008). Möglicherweise ist
Gr€ubeln auch eine Erkl€arung daf€ur, dass depressive Patienten
nach der Erfahrung von Misserfolg verst€arkte Leistungsein-
bußen erleiden (Douglas et al. 2009).


Im Erkrankungsverlauf kommt es zu einer Verbesserung
kognitiver Defizite, jedoch nicht immer zu einer vollst€andi-
gen Remission. Neuropsychologische Defizite sind somit
nicht ausschließlich als „State“, also zustandsabh€angig, son-
dern auch als €uberdauernder „Trait“ zu interpretieren. Ein
klares Defizitprofil ist bei der Residualsymptomatik nicht
ersichtlich. Möglicherweise sind die verbleibenden kogniti-
ven Defizite Teil einer depressiven Residualsymptomatik
oder „unterschwelligen Depression“. Diese Interpretation
wird gest€utzt durch Befunde struktureller und weitgehend
irreversibler Ver€anderungen des Gehirns depressiver Patien-
ten, die sich v. a. bei €alteren Patienten mit sp€atem Depres-
sionsbeginn (Marano et al. 2013) und bei Patienten mit
rezidivierenden depressiven Episoden zeigen (Sheline
et al. 1996).


Neuropsychologische Beeintr€achtigungen depressiver
Patienten haben wichtige klinische Implikationen. Einige
Studien weisen darauf hin, dass die Einbußen die Emotions-
regulation der Patienten negativ beeinflussen und dadurch
suizidales Verhalten verst€arken (Keilp et al. 2013; Richard-
Devantoy et al. 2012). Neuropsychologische Beeintr€achti-
gungen haben auch einen schlechten Einfluss auf die Be-
handlungsadh€arenz und den Therapieerfolg (Martinez-Aran
et al. 2009; Papakostas 2014). Außerdem f€uhren sie zu einem
verminderten sozialen und beruflichen Funktionsniveau.
Dies gilt f€ur depressive Patienten sogar in einem st€arkeren
Ausmaß als f€ur schizophrene Patienten (Brissos et al. 2008)
und trifft auch auf remittierte, ehemals depressive Patienten
zu (Baune et al. 2010). Diese Zusammenh€ange f€uhren
schließlich in einen Teufelskreis, in welchem die neuropsy-
chologischen Beeintr€achtigungen das Funktionsniveau und
den Therapieerfolg der Patienten senken und die Erfahrung
des sozialen und beruflichen Scheiterns die depressive Stö-
rung weiter verschlimmern.


Voraussetzung f€ur eine erfolgversprechende neuropsycho-
logische Therapie ist eine genaue Diagnostik der Beein-
tr€achtigungen. H€aufig wird dabei allerdings die Ansicht ver-
treten, dass depressive Patienten durch solche Testungen
frustriert werden. Entgegen dieser Annahme zeigte eine Stu-
die von Beblo et al. (2005), dass es den Patienten nach einer
standardisierten neuropsychologischen Untersuchung von
etwa 2 h eher besser als vorher geht, möglicherweise, weil
sie durch die Untersuchung von ihren negativen Gedanken
abgelenkt werden. Allerdings wurden in diese Studie keine
akut suizidalen Patienten eingeschlossen, so dass der Kliniker
im Einzelfall absch€atzen muss, ob Patienten f€ur eine Unter-
suchung ausreichend stabil sind.


Neuroanatomische Korrelate
Depressive Patienten zeigen eine Reihe hirnstruktureller
und funktioneller Auff€alligkeiten, die mit den kognitiven
Dysfunktionen in Verbindung gesetzt wurden. Globale
strukturelle Auff€alligkeiten, wie zerebrale Volumenminde-
rungen, sind dabei eher nicht zu finden, mit Ausnahme von
€alteren Patienten mit sp€atem Erkrankungsbeginn und Pati-
enten mit psychotischen Symptomen (Drevets et al. 2008;
Lorenzetti et al. 2009). Volumenminderungen finden sich
v. a. im pr€afrontalen Kortex (PFC), zingul€aren Kortex, tem-
poralen Kortex (inkl. Hippokampus) und den Basalgan-
glien. Dabei wird einerseits angenommen, dass strukturelle
Auff€alligkeiten zu einer Depression disponieren, anderer-
seits zeigen einige Befunde auch, dass die Gesamtdauer der
depressiven Erkrankung sowohl mit der Größe neuroanato-
mischer Strukturen (z. B. dem Hippokampus; Sheline
et al. 1996) als auch mit kognitiven Leistungen (z. B. Ge-
d€achtnis; Gorwood et al. 2008) negativ korreliert. Diese
Befunde werden meist auf Basis neurotoxischer Effekte
von Stresshormonen, insbesondere. Kortisol, diskutiert,
die im Rahmen depressiver Störungen vermehrt ausgesch€ut-
tet werden.


Neuropsychologische Beeintr€achtigungen depressiver Patien-
ten werden auch mit hirnfunktionellen Besonderheiten in
Verbindung gebracht. Dabei finden sich diese Ver€anderungen
oftmals in jenen Hirnregionen, in denen auch strukturelle
Auff€alligkeiten dokumentiert sind (Drevets et al. 2008).
Kernspinbasierte Konnektivit€atsanalysen, welche korrelierte
Aktivierungen zwischen verschiedenen Hirnarealen messen,
machen deutlich, dass sich die Ver€anderungen nicht auf iso-
lierte Strukturen beziehen, sondern neuronale Netze invol-
vieren. Kognitive Beeintr€achtigungen erkl€aren sich am ehes-
ten aus den Ver€anderungen der f€ur kognitive Funktionen
relevanten Areale, wie dem Hippokampus und pr€afrontalen
Strukturen (insbesondere dem dorsolateralen pr€afrontalen
Kortex). Auch Dysbalancen der Netzwerke, wie etwa eine
relativ zu anderen Strukturen gesteigerte Aktivit€at der Amyg-
dala, wird mit kognitiven Beeintr€achtigungen assoziiert
(Godsil et al. 2013).
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3.3 Demenzielle Syndrome


Kognitive Störungen
Die Diagnostik demenzieller Syndrome hat im DSM-5 (APA
2013) eine fundamentale Änderung erfahren und dies d€urfte
auch Auswirkungen auf die zuk€unftige Internationale Klassi-
fikation psychischer Störungen (ICD-11) haben. Der klassi-
sche Demenzbegriff wird zum Teil abgelöst und durch die
neue diagnostische Gruppe „Neurokognitive Störungen“
ersetzt. Hierf€ur werden spezifische neuropsychologische
Merkmalsdom€anen definiert und Schweregradeinteilungen,
basierend auf ausreichend normierten neuropsychologischen
Untersuchungsverfahren, gefordert. Bereits jetzt werden in
der S3–Leitlinie Demenz (DGPPN/DGN 2015) Empfehlun-
gen gegeben f€ur die Quantifizierung kognitiver Leistungs-
einbußen: mittels Kurztests bei Erstdiagnose, mittels aus-
f€uhrlicher neuropsychologischer Untersuchungsverfahren
zur differenzialdiagnostischen Beurteilung sowie mittels neu-
ropsychologischer Verfahren zur Verlaufsbeurteilung.


Ein differenzialdiagnostischer Beitrag der Neuropsycho-
logie kann in erster Linie f€ur fr€uhe Demenzstadien erwartet
werden, da neurodegenerative Ver€anderungen immer größere
Teile des Gehirns erfassen, bis hin zu schwersten Beein-
tr€achtigungen aller kognitiver Funktionen (Übersicht in Jahn
und Werheid 2015). Kognitive Einbußen gehen funktionellen
Beeintr€achtigungen meist voraus und bestimmen wesentlich
den funktionalen Outcome (Liu-Seifert et al. 2015).


Bei der Alzheimer-Demenz (AD) zeichnen sich die Sta-
dien der Erkrankung durch eine progrediente Verschlechte-
rung der attentionalen und kognitiven Leistungen aus. Fr€uhe
Zeichen kognitiver Auff€alligkeiten sind meist diskrete Ge-
d€achtnis- und leichte Wortfindungsstörungen sowie Beein-
tr€achtigungen im Bereich der Aufmerksamkeitsteilung. Im
leichten Demenzstadium kommen v. a. visuokonstruktive
Einbußen sowie Planungsdefizite hinzu. Insbesondere der
verzögerte Ged€achtnisabruf hat sich als spezifisches neuro-
psychologisches Defizitmerkmal der AD herausgestellt (Zak-
zanis 1998; Jacova et al. 2007; Hildebrandt et al. 2009). Die
klinischen Merkmale der vaskul€aren Demenz (VD) h€angen
stark vom Ort, der Anzahl, der Größe und der Ursache
vaskul€arer L€asionen ab und zeichnen sich damit durch ein
sehr heterogenes neuropsychologisches Defizitprofil aus
(Kalbe und Kessler 2009; Desmond 2004). Die frontotempo-
rale Demenz (FTD) ist in den Anfangsstadien v. a. durch
Ver€anderungen der Persönlichkeit gekennzeichnet.


Mit dem Konzept der leichten kognitiven Beeintr€achti-
gung (leichte kognitive Störungen, LKS, bzw. Mild Cogni-
tive Impairment, MCI) (Petersen et al. 2001; Petersen und
Negash 2008) wurde der Versuch unternommen, eine fr€uhe
Differenzierung normaler altersassoziierter von pathologi-
schen kognitiven Alterungsprozessen vorzunehmen. Vor
dem Hintergrund der Abgrenzungsschwierigkeiten und der
damit verbundenen diagnostischen Unsch€arfe wird das Kon-


zept kritisch diskutiert. Zudem zeigen sich in Metaanalysen
mittlere j€ahrliche Konversionsraten von lediglich 5–10 %
von einer MCI in ein demenzielles Syndrom (Mitchell und
Shiri-Feshki 2009), die darauf hinweisen, dass die Diagnose
MCI in vielen F€allen kein hinreichender Indikator ist.


Bem€uhungen, charakteristische neuropsychologische Be-
fundprofile darzustellen (Tab. 6), können vor dem Hinter-
grund unterschiedlicher Stadien der Erkrankungen sowie
Mischformen der Krankheitsbilder lediglich strukturierenden
Charakter haben. Trotz der oben beschriebenen diagnosti-
schen Schwierigkeiten scheinen kognitive Leistungen geeig-
netere Pr€adiktoren der Konversion einer MCI in eine AD zu
sein als neurobiologische Krankheitsfaktoren. Einen zentra-
len Differenzierungsfaktor stellen hierbei Ged€achtnistests dar
(Jahn und Werheid 2015). Eine weitere, im klinischen Alltag
oftmals zu beantwortende Fragestellung ist die differenzial-
diagnostische Abgrenzung von kognitiven Minderleistungen
im Rahmen einer affektiven Erkrankung von denen einer
AD. Hierbei haben sich neben klinischen Aspekten der Schil-
derung und Wahrnehmung der kognitiven Beeintr€achtigungen
in erster Linie episodische Ged€achtnisleistungen, Visuokon-
struktion und Sprachsemantik als kritisch erwiesen (Christen-
sen et al. 1997; Jahn et al. 2004; Rotomskis et al. 2015).


Eine differenzialdiagnostische Unterscheidung zwischen
AD und VD anhand neuropsychologischer Merkmalsdom€a-
nen ist begrenzt (Reed et al. 2007; Mathias und Burke 2009).
Am ehesten zeigen sich beim Vergleich von ADmit Patienten
mit subkortikaler VD, bei vergleichbarer Schwere der
Erkrankung, eine relative Dominanz exekutiver Beeintr€achti-
gungen und geringere Leistungen bei Anforderungen an die
verbale Merkf€ahigkeit bei Patienten mit AD (Looi und
Sachdev 1999; Traykov et al. 2002). Die differenzialdiagnos-
tische Abgrenzung anhand kognitiver Parameter gegen€uber
anderen vaskul€aren Demenzformen ist €außerst schwierig.
Jenner und Benke (2002) kommen in ihrer Übersicht zu
dem Ergebnis, dass das kognitive Profil von Patienten mit


Tab. 6 Neuropsychologische Beeintr€achtigungen bei demenziellem
Syndrom. (Mod. nach Kalbe und Kessler 2009)


Funktionen AD VD FTD


Orientierung ↓ Lokalisationsabh€angig (↓)


Aufmerksamkeit/
Konzentration


↓ ↓ ↓


Lernen/
Ged€achtnis


↓↓ ↓ (↓)


Exekutive
Funktionen


↓↓ Lokalisationsabh€angig ↓↓


Sprache ↓ Lokalisationsabh€angig zu
Beginn
(↓)


AD Alzheimerdemenz; VD Vaskul€are Demenz; FTD Frontotemporale
Demenz
↓↓ = ausgepr€agt beeintr€achtigt; ↓ = beeintr€achtigt; (↓) = wenig/selten
beeintr€achtigt
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der behavioralen Variante der FTD im Vergleich mit Gesun-
den wenig spezifisch ist. Eine Abgrenzung gegen€uber Pati-
enten mit AD gelingt in fr€uhen und leichten Erkrankungssta-
dien am ehesten noch anhand relativer Unterschiede im
mnestischen und sprachlichen Bereich sowie anhand visuo-
konstruktiver Anforderungen, mit tendenziell größeren
Beeintr€achtigungen der AD-Patienten in diesen Bereichen
(Hutchinson und Mathias 2007; Mathias und Morphett 2010).


Neuroanatomische Korrelate
Demenzsyndrome sind die Folge unterschiedlicher Ätiolo-
gien, die eine Vielzahl neuroanatomischer Strukturen invol-
vieren und somit, je nach Auspr€agung, zu verschiedenen
kognitiven, emotionalen und sozialen Symptomkomplexen
f€uhren können (Übersicht in Rosen et al. 2005). G€angige
neuroanatomische Unterscheidungen differenzieren zwi-
schen kortikalen und subkortikalen Demenzen sowie den
Mischtypen (kortikal/subkortikal) (u. a. Cummings und Ben-
son 1984). Eine funktionelle Differenzierung ist nur in sehr
fr€uhen Stadien möglich. Neurodegenerative Ver€anderungen
bei der subkortikalen Demenz, v. a. in den Basalganglien,
dem Thalamus und dem Hirnstamm, werden mit schweren
Aufmerksamkeitsstörungen, einer deutlichen psychomotori-
schen Verlangsamung, im Bereich des Ged€achtnisses mit
einer Abrufstörung, bei weitgehend intakter Rekognitions-
leistung sowie einer reduzierten kognitiven Flexibilit€at in
Verbindung gebracht (Salmon und Filoteo 2007). Bei der
Alzheimer-Demenz beobachtet man, meist ausgehend vom
limbischen System, neurodegenerative Ver€anderungen in
temporoparietalen Assoziationsgebieten, die ein charakteris-
tisches r€aumliches und zeitliches Verteilungsmuster aufwei-
sen (Braak und Braak 1998). Die initialen Symptome im
Sinne einer anterograden Amnesie bei der AD lassen sich
v. a. durch Ver€anderungen hippokampaler Strukturen und des
medialen Temporallappens erkl€aren (Petersen et al. 2000).
Die frontotemporale Demenz wiederum zeichnet sich prim€ar
durch eine Atrophie des vorderen und unteren Temporallap-
pens sowie frontaler (orbitobasale, ventromediale, dorsolate-
rale) Strukturen aus. Dabei können bei dieser Erkrankungs-
form sowohl kortikale als auch subkortikale Areale betroffen
sein. Die spezifischen neuroanatomischen Ver€anderungen bei
der FTD wurden mit kognitiven, aber v. a. die Persönlichkeit
und das Sozialverhalten betreffende Auff€alligkeiten in Ver-
bindung gebracht. So z. B. Volumenminderungen des Fron-
tal- und Temporallappens mit Beeintr€achtigungen in der
Emotionsverarbeitung (Werner et al. 2007), Ver€anderun-
gen in Netzwerkstrukturen des orbitofrontalen Kortex, der
Insula, des Striatums und des medialen Temporallappens mit
verschiedenen Aspekten des sozial-emotionalen Verhaltens
(Viskontas et al. 2007). Vor allem die rechte Hemisph€are
spielt eine wichtige Rolle bei der Modulation sozialer und
emotionaler Verhaltensweisen (Rosen et al. 2005; Wittenberg
et al. 2008). Die Gruppe der vaskul€ar bedingten Demenzen


ist klinisch €außerst heterogen, deren einzige Gemeinsamkeit
eine Störung der Durchblutungsverh€altnisse im ZNS dar-
stellt. Lokalisationsabh€angig können unterschiedliche neuro-
anatomische Strukturen betroffen sein, mit Auswirkungen
auf eine Vielzahl motorischer, kognitiver und affektiver
Funktionen (McPherson und Cummings 1996).


3.4 Borderline-Persönlichkeitsstörung


Kognitive Beeintr€achtigungen
Eine lange Zeit wurde unter dem Schlagwort „Gestörter Ror-
schach, intakter HAWIE“ die Ansicht vertreten, dass sich die
klinischen Auff€alligkeiten von Patientinnen mit Borderline-Per-
sönlichkeitsstörung (BPS) zwar in unstrukturierten psychologi-
schen Tests wie dem Rorschach-Test zeigen, nicht aber in
strukturierten neuropsychologischen Verfahren (Berg 1983).
Entgegen dieser Auffassung weisen inzwischen eine Reihe
empirischer Studien auf neuropsychologische Beeintr€achtigun-
gen von BPS-Patienten hin. Dabei wurden Beeintr€achtigungen
in den Bereichen Ged€achtnis, Aufmerksamkeit, Exekutivfunk-
tionen und visuo-r€aumlichen Funktionen gefunden. Wie bei
depressiven Patienten sind die testpsychologisch objektivierba-
ren Beeintr€achtigungen deutlich geringer ausgepr€agt als die in
Bezug auf den Alltag geklagten Defizite (Beblo et al. 2014).


Möglicherweise sind visuelle Funktionen eher als verbale
Funktionen betroffen. Hinsichtlich des Arbeitsged€achtnisses
findet sich in vielen Untersuchungen kein Hinweis auf eine
reduzierte Zahlenmerkspanne (z. B. Dinn et al 2004; Irle
et al. 2005), w€ahrend in der seltener untersuchten Block-
merkspanne durchaus Defizite vermerkt sind (Irle et al.
2005; O’Leary et al. 1991). Ähnlich scheint eher das visuelle
als das verbale Lernen betroffen zu sein (Irle et al. 2005;
Swirsky-Sacchetti et al. 1993) und die Leistung in der Wort-
fl€ussigkeit ist möglicherweise besser als die Leistung mit
figuralem Material (Beblo et al. 2006b). Diese Befunde einer
funktionellen Asymmetrie zugunsten verbalen Materials
legen die Vermutung nahe, dass die visuo-r€aumliche Verar-
beitung bei BPS erschwert ist. Tats€achlich gibt es sowohl f€ur
visuo-perzeptive als auch visuo-konstruktive Funktionen
Hinweise f€ur Beeintr€achtigungen. F€ur visuo-perzeptive Pro-
zesse hat sich das Erkennen eingebetteter Figuren wiederholt
als gestört erwiesen (Beblo et al. 2006b). Hinsichtlich kon-
struktiver Fertigkeiten fanden sich Beeintr€achtigungen beim
Abzeichnen einer komplexen Figur (Judd und Ruff 1993)
und dem Mosaiktest des HAWIE-R, in dem Muster nachge-
legt werden m€ussen (Irle et al. 2005).


Ähnlich wie depressive Patienten, reagieren BPS-Pati-
enten auf emotional negative Stimuli mit einer erhöhten und
auf positive Stimuli mit einer verringerten Aufmerksamkeits-
zuwendung (Domes et al. 2006; Fernando et al. 2014). Mög-
licherweise haben sie insbesondere Probleme, die Aufmerk-
samkeit von negativen Inhalten zu lösen (Jovev et al. 2012).


14 Neuropsychologische Grundlagen 363







In einer Studie zu Aufmerksamkeitsprozessen beim verbalen
Lernen sollten BPS-Patienten und gesunde Kontrollproban-
den Wortlisten unter Standardbedingungen und Interferenz-
bedingungen lernen (Mensebach et al 2009). In den Inter-
ferenzbedingungen wurden alternierend zu den zu lernenden
Begriffen irrelevante Wörter vorgelesen. Diese interferieren-
den Wörter waren entweder emotional neutral oder negativ.
Es zeigte sich, dass die Patienten unter Standardbedingungen
und unter emotional neutraler Interferenz keine Beeintr€achti-
gungen zeigten. Im Gegensatz dazu wurden sie von den
negativen Störreizen €uberproportional abgelenkt. Hinsicht-
lich bereits gelernter Informationen haben BPS Patienten
Schwierigkeiten negative Inhalte zu vergessen (Winter
et al. 2014).


Seres et al. (2009) verglichen die neuropsychologische
Leistung von BPS-Patienten mit Ergebnissen gesunder Kon-
trollprobanden und Patienten mit anderen Persönlichkeitsstö-
rungen (schizotypisch, paranoid, antisozial, histrionisch, nar-
zisstisch vermeidend, zwanghaft, abh€angig). Dabei zeigte
sich, dass BPS-Patienten die deutlichsten Beeintr€achtigungen
zeigten mit Effektst€arken zwischen d = 0.34 und d = 0.99
verglichen mit gesunden Probanden (statistisch signifikant in
den Bereichen Aufmerksamkeit und Ged€achtnis), w€ahrend
die Patientengruppe mit gemischten Persönlichkeitsstörun-
gen nur zwischen d = 0.18 und d = 0.67 unter den Werten
der gesunden Kontrollprobanden lag. Statistisch signifikante
Gruppenunterschiede zwischen BPS-Patienten und Patienten
mit anderen Persönlichkeitsstörungen fanden sich dabei
nicht. Übereinstimmend mit aktuellen Studien (Williams
et al. 2015) waren die neuropsychologischen Leistungen der
BPS-Patienten mit Impulsivit€at negativ korreliert. Dabei ist
sowohl denkbar, dass beeintr€achtigte neuropsychologische
Funktionen, insbesondere exekutive Dysfunktionen, zu
impulsivem Verhalten f€uhren, oder umgekehrt, dass impulsi-
ves Verhalten Testergebnisse verschlechtert. Denkbar ist
auch, dass der Zusammenhang mit weiteren Variablen, wie
etwa Rumination, assoziiert ist (Selby et al. 2014). Die Rela-
tion zwischen Impulsivit€at und neuropsychologischen Beein-
tr€achtigungen ist dabei nicht BPS-spezifisch, sondern wurde
auch bei anderen Störungsbildern gefunden (Jakuszkowiak-
Wojten et al. 2013).


Die BPS ist gekennzeichnet durch eine Instabilit€at des
Selbst, der Beziehungen und der Emotionen. Zus€atzlich
gibt es Hinweise daf€ur, dass auch die neuropsychologische
Leistungsf€ahigkeit verst€arkt intraindividuellen Schwan-
kungen unterliegt (Beblo et al. 2006b). Möglicherweise
steht diese Beobachtung in Zusammenhang mit einer er-
höhten Ablenkbarkeit insbesondere gegen€uber inneren Rei-
zen, wie etwa Gr€ubelimpulsen. Allerdings ist auch der
Befund verst€arkter intraindividueller Leistungsschwankun-
gen nicht BPS-spezifisch, sondern wurde auch bei anderen
psychischen Störungen gefunden (Gmehlin und Aschen-
brenner 2015).


Neuroanatomische Korrelate
Hirnstrukturelle Auff€alligkeiten von BPS-Patienten sind v. a.
im Hippokampus, der Amygdala und pr€afrontalen Arealen
nachgewiesen (Krause-Utz et al. 2014), also in Strukturen,
die auch f€ur neuropsychologische Funktionen zentral sind.
Hirnfunktionelle Auff€alligkeiten zeigen sich unter Verwen-
dung von Paradigmen und Stimuli, die mit BPS-Symptomen
assoziiert sind. Hinsichtlich neuropsychologischer Symp-
tome fanden etwaWingenfeld et al. (2009) bei BPS-Patienten
eine verminderte Leistung in der Interferenzkontrolle und
eine herabgesetzte Aktivierung pr€afrontaler Areale. Krause-
Utz et al. (2012) konnten nachweisen, dass die Ablenkung
mit einer erhöhten Aktivierung der Amygdala und einer
verminderten Aktivierung des dorsolateralen pr€afrontalen
Kortex einhergeht. Dieses Muster einer verst€arkten Aktivie-
rung limbischer Areale, wie der Amygdala oder der Insel,
und einer herabgesetzten Aktivierung pr€afrontaler Stukturen
wird in vielen „emotionalen fMRI-Studien“ gefunden und in
der Regel als verminderte inhibitorische Kontrolle €uber die
eigenen Emotionen interpretiert (Krause-Utz et al. 2014).
Wichtig ist in diesem Zusammenhang auch, dass BPS-
Patienten neutrale Reize, insbesondere Reize mit sozialer
Bedeutung (Gesichter, soziale Szenen) als eher negativ inter-
pretieren, die genannten Zusammenh€ange also nicht nur f€ur
negative Reize gelten, sondern z. T. bereits bei neutralen
Situationen zum Tragen kommen. Allerdings heißt das nicht,
dass BPS-Patienten ihren Gef€uhlen – ob sie nun durch neu-
trale oder negative Reize ausgelöst werden – freien Lauf
lassen. Im Gegenteil bem€uhen sie sich verst€arkt um eine
Unterdr€uckung ihrer negativen und sogar auch positiven
Emotionen (Beblo et al. 2006a, 2013).


Die BPS geht mit einer extrem hohen Rate an komorbiden
psychischen Störungen einher, wie etwa Angststörungen und
Depressionen. Ebenso ist bekannt, dass viele Patientinnen in
ihrer Kindheit traumatisiert wurden. Insbesondere das Vorlie-
gen komorbider Störungen wirkt sich h€aufig auch auf die
Ergebnisse bildgebender Studien aus. So fanden Driessen
et al. (2004) bei einem emotionalen Paradigma eine gesteigerte
Aktivierung der Amygdala nur bei BPS-Patientinnen mit ko-
morbider PTBS (posttraumatische Belastungsstörung). Hin-
sichtlich des besonders h€aufig untersuchten Hippokampus
deutete eine aktuelle Studie an, dass insbesondere schwer
erkrankte BPS Patienten und BPS Patienten mit komorbider
PTBS verminderte Hippokampusvolumen aufweisen (Kreisel
et al. 2015).


3.5 Posttraumatische Belastungsstörung


Kognitive Störungen
Es gibt Hinweise auf reduzierte Leistungen in den Funkti-
onsbereichen Ged€achtnis, Aufmerksamkeit und Exekutiv-
funktionen (Hennig-Fast und Markowitsch 2010; Polak


364 A. Brunnauer und T. Beblo







et al. 2012). Dabei sind die Studienergebnisse insgesamt
heterogen und verweisen auf moderate Einbußen, wobei
Ged€achtnisdefizite möglicherweise im Vordergrund stehen
(Schuitevoerder et al. 2013). In Einzelf€allen sind allerdings
auch dramatische Einbußen beschrieben worden. Marko-
witsch et al. (1998, 2000) berichteten von einem traumati-
sierten Patienten, bei dem es nach einem retraumatisierenden
Ereignis zu extremen neuropsychologischen Auff€alligkeiten
kam. Bei einem Mini-Mental-Statuswert von 15(!) traten
insbesondere Störungen des anterograden und retrograden
Ged€achtnis (wobei auch das Faktenwissen betroffen war),
des Arbeitsged€achtnis, der Wortfindung, der Rechenf€ahig-
keit und des Lesesinnverst€andnisses auf. Positronenemis-
sionstomografie-(PET-)Bilder des Gehirns wiesen auf eine
Verminderung des Glukosemetabolismus um bis zu 90 %
hin, insbesondere in ged€achtnisrelevanten temporalen
Strukturen. Zwölf Monate sp€ater, nach einer eher unregel-
m€aßigen psychiatrischen und psychotherapeutischen Be-
handlung, hatten sich die neuropsychologischen Befunde
deutlich verbessert. In der PET-Untersuchung zeigte sich
sogar eine komplette Normalisierung des Glukosemetabolis-
mus. Fallbeschreibungen wie diese und insbesondere tierex-
perimentelle Befunde aus der Stressforschung haben zu der
Vermutung gef€uhrt, dass psychische Traumata eine „Blo-
ckade“ neuronaler Netzwerke verursachen und durch neuro-
toxische Effekte von Stresshormonen zu strukturellen Hirn-
sch€adigungen f€uhren können (s. unten). Denkbar ist jedoch
auch, dass pr€amorbid bestehende neuropsychologische Be-
eintr€achtigungen die Wahrscheinlichkeit erhöhen, nach
einem Trauma eine PTBS zu entwickeln. Die Befunde von
Markowitsch et al. (1998, 2000) sind damit allerdings nicht
zu erkl€aren.


Patienten mit PTBS zeigen auch eine ver€anderte Verarbei-
tung emotionaler Reize. H€aufig best€atigt ist der Befund eines
Aufmerksamkeitsbias zugunsten bedrohlicher Reize, wobei
die Patienten insbesondere Schwierigkeiten damit haben, ihre
Aufmerksamkeit von bedrohlichen Reizen zu lösen („disen-
gage“) (Hayes et al. 2012). Möglicherweise ist der Aufmerk-
samkeitsbias auch Grundlage f€ur ein besseres Erinnern
bedrohlicher Stimuli und Beeintr€achtigungen des Arbeitsge-
d€achtnisses nach der Pr€asentation bedrohlicher Ablenkreize.
In Bezug auf das Ged€achtnis ist außerdem auff€allig, dass
PTBS-Patienten autobiografische Informationen weniger
spezifisch abrufen („overgeneral memory“) und verst€arkt zu
falschen Erinnerungen neigen (Hayes et al. 2012).


Neuroanatomische Korrelate
Strukturelle Auff€alligkeiten des Gehirns sind vor allem im
anterioren zingul€aren Kortex (ACC), im ventromedialen
pr€afrontalen Kortex und temporalen Kortex bekannt, wobei
Auff€alligkeiten der (linksseitigen) Hippokampusregion wahr-
scheinlich ammeisten beschrieben wurden – €ubereinstimmend
mit den vorrangigen Auff€alligkeiten des Ged€achtnisses bei


PTBS. Eine Verminderung des Amygdalavolumens betrifft
traumatisierte Patienten mit und ohne PTBS – im Vergleich
zu gesunden und nicht traumatisierten Kontrollen (O’Doherty
et al. 2015). Doch auch Ver€anderungen der Insel (Herringa
et al. 2012), der Basalganglien und des orbitofrontalen Kortex
(Dannlowski et al. 2012), des Okzipitallappens (Chao et al.
2012) und des pr€amotorischen Kortex (Rocha-Rego et al.
2012) wurden berichtet.


Aufgrund fr€uherer tierexperimenteller Studien (Sapolsky
et al. 1990; Uno et al. 1989) sind die strukturellen Ver€ande-
rungen des Gehirns zun€achst als Konsequenz neurotoxischer
Glukokortikoideffekte interpretiert worden. Daf€ur spricht
eine Zwillingsstudie von Kasai et al. (2008). Kriegsveteranen
mit PTBS hatten gegen€uber ihren Zwillingen, die entweder
Kriegsveteranen ohne PTBS oder nicht kriegserfahren waren,
eine verringerte Dichte grauer Substanz im anterioren zin-
gul€aren Kortex. Admon et al. (2013) untersuchten Soldaten
vor und nach ihrem Milit€ardienst, in welchem sie intensivem
Stress ausgesetzt waren. Soldaten, die w€ahrend ihres Milit€ar-
dienstes eine erhöhte Anzahl an PTBS-Symptomen entwi-
ckelten, zeigten im Laufe der Milit€arzeit auch eine Abnahme
des Hippokampusvolumens und eine Verringerung der funk-
tionellen und strukturellen Konnektivit€at des Hippokampus
mit dem ventromedialen pr€afrontalen Kortex. Das Hippo-
kampusvolumen vor Beginn des Milit€ardienstes spielte hin-
gegen als potenziell pr€adisponierender Faktor keine wesent-
liche Rolle.


Zu anderen Resultaten gelangt eine Vorg€angerstudie
(Gilbertson et al. 2002) der oben zitierten Arbeit von Kasai
et al. (2008). Gilbertson et al. konnten nachweisen, dass die
St€arke der PTBS-Symptomatik sowohl mit dem Hippokam-
pusvolumen der betroffenen Patienten als auch mit dem
Volumen der nichttraumatisierten eineiigen Zwillinge korre-
lierte. Ebenso zeigten sowohl der traumatisierte als auch der
nichttraumatisierte Zwilling geringere Hippokampusvolumi-
na als die Zwillinge, von denen beide keine PTBS entwickel-
ten. Möglicherweise ist ein verringertes Hippokampusvolu-
men aber nicht nur ein Risikofaktor f€ur die Entwicklung einer
PTBS (und ein größeres Volumen ein neuronaler Resilienz-
faktor), sondern auch ein Risikofaktor f€ur ein schlechteres
Therapieoutcome, was die Ergebnisse einer Studie von van
Rooij et al. (2015) nahelegen. Ähnliches scheint f€ur den
anterioren zingul€aren Kortex zu gelten (Dickie et al. 2013).
Gegen die Hypothese, dass sch€adigende Auswirkungen von
Kortisol die Ursache von hirnstrukturellen Auff€alligkeiten
bei PTBS Patienten darstellen, spricht auch der Befund chro-
nisch verringerter statt erhöhter Kortisolwerte bei PTBS-
Patienten (Yehuda und Seckl 2011). Insgesamt verweisen
die Ergebnisse auf die Möglichkeit, dass sich beide Mecha-
nismen – die Sch€adigung des Gehirns durch psychische
Traumata und die Erhöhung der Vulnerabilit€at des Gehirns
durch vorbestehende zerebrale Substanzminderungen –
erg€anzen und sich vielleicht sogar gegenseitig verst€arken.
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In funktionellen Bildgebungsstudien ist bei traumatisier-
ten Patienten prim€ar der Abruf traumatischer Erinnerungen
untersucht worden. Aus zahlreichen Befunden (z. B.
Driessen et al. 2004) ist die Vorstellung €uber PTBS-Patienten
entstanden, dass beim Abruf traumatischer Erinnerungen
einerseits limbische Areale, wie insbesondere die Amygdala,
verst€arkt aktiviert sind, w€ahrend die Aktivierung pr€afrontaler
Areale, die eine Top-down-Kontrolle €uber das limbische
System aus€uben, vermindert ist. Diese Ergebnisse passen
gut zum klinischen Erscheinungsbild der Patienten, welche
h€aufig von unkontrollierbaren, sehr lebendigen und wenig
versprachlichten Erinnerungen heimgesucht werden, die eher
einem Wiedererleben als einer Erinnerung gleichen. Mögli-
cherweise ist allerdings der Anspruch, ein einheitliches neu-
ronales Aktivierungsmuster bei PTBS zu finden, verfehlt, da
es wahrscheinlich verschiedene Subgruppen von PTBS-
Patienten gibt. Lanius et al. (2010) gehen davon aus, dass
ca. 70 % aller PTBS-Patienten unter dem st€andigen Wieder-
erleben des traumatischen Ereignisses leiden, w€ahrend 30 %
eher mit Dissoziationen reagieren. Diese 30 % der PTBS-
Patienten reagieren nicht mit einer verringerten, sondern mit
einer verst€arkten emotionalen Kontrolle. Entsprechend zei-
gen sie beim Abruf traumatischer Erinnerungen auch das
entgegengesetzte Muster neuronaler Aktivierungen: Statt
einer erhöhten Aktivierung der Amygdala und verminderten
Aktivierung pr€afrontaler Areale werden hier erhöhte Aktivie-
rungen pr€afrontaler Areale – wie insbesondere des dorsalen
anterioren zingul€aren Kortex und des medialen pr€afrontalen
Kortex – sowie eine verminderte Aktivierung der Amygdala
und der Inselregion gefunden.


4 Schlussbetrachtung


Die Forschung in der Psychiatrie hat traditionsgem€aß v. a.
auf psychopathologische Symptome bei psychischen Erkran-
kungen wie etwa Störungen der Affektivit€at, Wahn, Halluzi-
nationen fokussiert. Überraschenderweise haben kognitive
Beeintr€achtigungen, die eine h€aufige Begleiterscheinung bei
psychischen Erkrankungen sind, bisher eine vergleichsweise
geringe Beachtung in Klinik, Forschung und v. a. in der
Entwicklung pharmakologischer Strategien erfahren. Kogni-
tive Dysfunktionen zeigen sich €uber Diagnosegruppen hin-
weg und könnten somit eine relevante Dimension f€ur die
Entwicklung neuer Behandlungsans€atze sein. Durch die
enge Verbindung der Entwicklung von neuropsychologi-
schen und biologischen Modellen der Hirnfunktionen bietet
dieser Ansatz eine Diagnostik €uber klassische Diagnose-
grenzen hinweg. Gerade mit dem gut evaluierten Metho-
deninventar der Neuropsychologie lassen sich Profile in
psychischen Funktionen differenziert beschreiben und
Annahmen €uber Interaktionen der beteiligten Systeme gene-
rieren, die Aufschluss €uber Organisation und Verlauf der


Erkrankung, die Behandlung sowie die sich hieraus erge-
benden Konsequenzen f€ur die berufliche und soziale (Re)
Integration geben.
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Onkologische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter


Die Leitsymptome im Überblick
Ursula Creutzig, Gesche Tallen, Gabriele Calaminus


Eine frühe Diagnosestellung ist bei malignen Erkrankungen häu�g 
schwierig, weil unspezi�sche Allgemeinsymptome vorherrschen. 
 Andererseits ist es wichtig, möglichst schnell die Diagnose zu stellen, 
da maligne Zellen sich rasch vermehren. Grundsätzlich ist bei der 
 kinderärztlichen Betreuung ein enger Informationsaustausch zwischen 
Niedergelassenem und der behandelnden kinderonkologischen 
Fachabteilung von großer Bedeutung.


Maligne Erkrankungen sind bei 
Kindern insgesamt selten. In 
den Jahren 1980 bis einschließ-


lich 2006 wurden 41.185 Kinder unter 15 
Jahren an das Deutsche Kinderkrebsre-
gister gemeldet. Es ergibt sich eine jähr-
liche Inzidenz von 15,0 pro 100.000 Kin-
der dieser Altersgruppe. Die Zahl der 
Neuerkrankungen pro Jahr liegt somit 
bei circa 1.800 [1]. Abb. 1 zeigt die relati-
ve Häu�gkeit der 1998 bis 2007 an das 


Deutsche Kinderkrebsregister gemelde-
ten Patienten nach den häu�gsten Dia-
gnosegruppen [2]. Bei Kindern und Ju-
gendlichen treten hauptsächlich Malig-
nome mesodermalen Ursprungs auf, 
während bei Erwachsenen epi- und en-
todermale Neoplasien dominieren. Im 
Kindes- und Jugendalter überwiegen die 
Leukämien und malignen Lymphome 
mit 46 %, gefolgt von Tumoren des zent-
ralen Nervensystems (23 %) und Sarko-


men des Bindegewebes und Knochens 
(11 %). Karzinome sind in dieser Alters-
gruppe selten (1 %). Maligne Erkrankun-
gen bei Kindern und Jugendlichen unter-
scheiden sich daher sowohl hinsichtlich 
ihrer absoluten und relativen Häu�gkei-
ten als auch ihrer Biologie grundlegend 
von denen im Erwachsenenalter. 


Im Kindes- und Jugendalter gibt es, 
abgesehen von Untersuchungen bei an-
geborenen „Krebs-Syndromen“ oder ge-
netischen Erkrankungen, keine Krebs-
Früherkennungsuntersuchungen wie bei 
Erwachsenen. Entscheidend ist, eine 
Krebserkrankung bei Kindern und Ju-
gendlichen möglichst schnell zu dia-
gnostizieren und umgehend mit der Be-
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ZNS-Tumoren
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Abb. 1: Relative Häu�gkeit der 1998 bis 2007 an das 
Deutsche Kinderkrebsregister gemeldeten Patienten 
nach den häu�gsten Diagnosegruppen (nur Patienten 
unter 15 Jahren) [2] 


Die häu�gsten Krebserkrankungen bei 
Kindern sind Leukämien und maligne 
Lymphome.
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handlung zu beginnen, denn die malig-
nen Zellen vermehren sich rasch. Die 
Prognose ist bei Patienten mit Behand-
lungsbeginn im Frühstadium bezie-
hungsweise mit kleinem Tumor-/Leu-
kämievolumen und ohne Metastasen 
günstiger als nach Intervention im fort-
geschrittenen Krankheitsstadium.


Bei nicht fachgerechter Behandlung 
nehmen alle pädiatrisch-onkologischen 
Erkrankungen einen letalen Verlauf. Da-
her sollte bei einem Verdacht die speziel-
le Diagnostik in einem pädiatrisch-on-
kologischen Zentrum erfolgen, denn fast 
alle Patienten werden dort gemäß mul-
tizentrischer kooperativer ¤erapiekon-
zepte der Gesellscha¦ für Pädiatrische 
Onkologie und Hämatologie (GPOH) 
diagnostiziert und behandelt. Durch 
den kontinuierlichen Fortschritt in der 
Grundlagen- und klinischen Forschung, 
die stetige Verbesserung von Behand-
lungsstrategien und supportiven Maß-
nahmen sowie durch den Einsatz neuer 
Medikamente in der Krebstherapie lie-
gen die Heilungsaussichten heute über 
alle Entitäten bei 80 % [3].


Im Folgenden werden die Kardinal-
symptome der häu�gen malignen Er-
krankungen bei Kindern und Jugendli-
chen und die „red ¨ags“ für den nieder-
gelassenen Kinder- und Jugendmedizi-
ner sowie wichtige Aspekte der Weiter- 
und Nachbehandlung in Zusammenar-
beit mit den (pädiatrisch-)onkologischen 
Zentren erläutert.


Wann soll an ein Malignom 
gedacht werden?
Die klinischen Symptome von malignen 
Erkrankungen bei Kindern und Jugend-
lichen sind vielfältig, meist altersabhän-
gig und o¦ unspezi�sch, bedingt durch 
unterschiedliche Tumorarten und -loka-
lisationen. Entscheidend ist, bei be-
stimmten „red ¨ags“ an eine potenziell 
zugrunde liegende maligne Erkrankung 
zu denken – trotz ihrer Seltenheit. O¦ ist 
die individuelle Konstellation der ana-
mnestischen, psychosozialen und klini-
schen Befunde bereits hinweisend auf 
eine Tumor-/Leukämieerkrankung. 


Unspezi�sche 
Allgemeinsymptome
Beschwerden wie Fieber, allgemeines 
Krankheitsgefühl, Gewichtsverlust, Mü-


digkeit, Kopfschmerzen, Verlust von 
Meilensteinen, Leistungsknick oder 
auch muskuloskelettale Schmerzen sind 
zwar unspezi�sch, machen jedoch bei 
Persistenz oder Progredienz eine weiter-
führende Diagnostik notwendig.


Tab. 1 gibt einen Überblick über die 
häu�gsten Symptome und Befunde bei 
malignen Erkrankungen (angelehnt an 
[4]). Ein interaktiver Leitfaden (Abb. 2)  
sowie eine Leitlinie zur Di¬erenzialdia-
gnostik muskuloskelettaler Schmerzen 
bei Kindern und Jugendlichen in der 
Primärversorgung unter Einbeziehung 
systemischer Erkrankungen, wie zum 


Beispiel Krebserkrankungen, wurden 
kürzlich online bereitgestellt [5]. 


Krankheitsspezi�sche 
Leitsymptome
Leitsymptome bei Leukämie
Die Leitsymptome der Leukämie sind in 
Tab. 2 zusammengefasst. Die ersten 
Symptome sind o¦ unspezi�sch und las-
sen sich vorwiegend durch die Knochen-
markinsu®zienz erklären: Blässe, Abge-
schlagenheit, Blutungsneigung (Petechi-
en, häu�ges Au¦reten von Hämatomen) 
sowie Infektanfälligkeit und -zeichen 
(Fieber). Die begleitende Hepato-/Sple-


Tab. 1: Häu�ge Symptome und Befunde bei Tumor-/Leukämieerkrankungen 
im Kindesalter (nach [4, 5])


Symptome Tumor-/Leukämieerkrankung


Allgemeinsymptome wie Fieber, Krank-
heitsgefühl, Blässe, Gewichtsverlust,  
Müdigkeit


Alle 
Eher im fortgeschrittenen Stadium


Periphere Lymphknotenschwellung Leukämien/Lymphome, myelodysplastisches Syndrom 
Rhabdomyosarkom 
Neuroblastom


Blutung (Haut, Schleimhaut, Nase) Leukämien 
Neuroblastom 
Rhabdomyosarkom 
(mit lokaler Schleimhautinfiltration)


Bauchschwellung/
Bauchschmerzen


Nephroblastom (Wilms-Tumor) 
Neuroblastom 
Lymphom 
Weichteilsarkom 
Hepatoblastom 
Keimzelltumor 
Leukämien


Weichteilschwellung (auch Protrusio  
bulbi, pharyngeale Masse)


Weichteilsarkom  
Langerhans-Zell-Histiozytose 
Neuroblastom 
Akute myeloische Leukämie 
Non-Hodgkin-Lymphom


Kopfschmerzen
und/oder nüchtern Erbrechen
Neurologische Symptome
Torticollis, Krämpfe


ZNS-Tumor 
ZNS-Metastasen 
(Neuroblastom, akute lymphoblastische Leukämie,  
Non-Hodgkin-Lymphom, Ewing-Sarkom)


Knochen-/Gelenkschmerzen-/  
 -schwellung


Leukämien 
Neuroblastom 
Osteosarkom 
Ewing-Sarkom 
Lymphom 
Langerhans-Zell-Histiozytose


Husten, Dyspnoe, obere Einflussstauung Lymphom 
Leukämie 
Keimzelltumor 
Neuroblastom 
Weichteilsarkom
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Abb. 2: Algorithmus bei Kindern und Jugendlichen mit muskuloskelettalen Schmerzen (nach [5])
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nomegalie kann als Bauchtumor au¬al-
len. Vergrößerte, druckindolente 
Lymphknoten, sind – besonders bei Per-
sistenz – verdächtig. 


Etwa 20 % der Patienten klagen über 
di¬use Knochenschmerzen besonders 
in den Beinen und nachts. Bei Klein-
kindern ist gelegentlich eine Gehunfä-
higkeit zu beobachten. Die zuletzt ge-
nannten Symptome können zunächst 
zu Fehldiagnosen (rheumatoide Arth-
ritis, benigne nächtliche Beinschmer-
zen) führen. Weitere Zeichen der loka-
len Manifestation können eine indolen-
te, meist einseitige Hodenschwellung 
sein sowie hämatomähnliche Hautin�l-
trate und eine Gingivahyperplasie (z. B. 
bei den monozytären Leukämien). 
Kopfschmerzen oder Hirnnervenaus-
fälle können Hinweise auf eine Beteili-
gung des ZNS sein [6].


Bei der akuten lymphoblastischen T-
Zell-Leukämie (T-Zell-ALL) können 
eine obere Ein¨ussstauung und/oder 
Atemwegsobstruktion durch einen gro-
ßen ¤ymustumor entstehen – eine Not-
fallsituation, die rasche Diagnosestel-
lung und sofortige ¤erapieeinleitung 
erzwingt. Bei der seltenen B-Zell-Leu-
kämie können intraperitoneale Lym-
phome eine Ileussymptomatik auslösen. 
Durch große retroperitoneale Tumoren 
und Nierenin�ltrate wird gelegentlich 
eine Niereninsu®zienz verursacht.


Leitsymptome bei Lymphomen
Häu�gstes Leitsymptom sind schmerz-
lose Lymphknotenschwellungen. Häu-


�gstes Allgemeinsymptom ist Fieber 
unklarer Ursache. Weitere Symptome 
hängen von der Lymphomlokalisation 
ab (Tab. 3). 


Typische Notfallsituationen sind obe-
re Ein¨ussstauung, Tracheakompres-
sion und tamponierende Perikarder-
güsse bei mediastinalen Lymphomen, 
Oligoanurie mit der Gefahr der Hyper-
kaliämie bei Nierenin�ltrationen, 
Querschnittslähmung bei intraspinalen 
Lymphomen und Amaurose bei Lym-
phomen der Keilbeinhöhle [7]. 


Leitsymptome bei ZNS-Tumoren
Kopf- beziehungsweise Rückenschmer-
zen gehören zu den häu�gsten Sympto-
men eines ZNS-Tumors im Kindes- 
und Jugendalter und müssen entspre-
chend ernst genommen werden. Erbre-
chen �ndet sich bei Diagnosestellung in 
51–54 %, und eine Wesensveränderung 
in 22–44 % der Fälle. Meist sind die 
Symptome abhängig von der Lokalisa-
tion (Tab. 4).


Rezidivierende und chronische Kopf-
schmerzen mit Migräne- oder Nicht-
Migräne-Charakter sind bei Kindern 
und Jugendlichen nicht seltene, jedoch 
zunächst unspezi�sche Beschwerden. 
Ein ZNS-Tumor sollte unbedingt aus-
geschlossen werden bei persistierender 
oder progredienter Kopfschmerzsym-
ptomatik, insbesondere wenn diese mit 
Übelkeit und (Nüchtern-)Erbrechen 
kurze Zeit nach dem Aufstehen assozi-
iert ist, und bei neurologischen Au¬äl-
ligkeiten [9].


Leitsymptome bei anderen soliden 
Tumoren
Das Osteosarkom ist der häu�gste Kno-
chentumor bei Kindern und Jugendli-
chen. Die mediane Dauer vom Au¦reten 
der ersten Symptome bis zur Diagnose-
stellung beträgt etwa 10–15 Wochen. 
Klinisch führend sind zunächst lokali-
sierte, zunehmende, o¦ als belastungs-
abhängig empfundene Schmerzen im 
Bereich der Metaphysen der langen Röh-
renknochen, meistens in der Knieregion 
(Tab. 5). Eine lokale Schwellung wird 
meist erst später bemerkt. Bei manchen 
Patienten �ndet sich auch eine Bewe-
gungseinschränkung im benachbarten 
Gelenk, bei anderen stellt eine patholo-
gische Fraktur das erste Symptom dar 
[10].


Das Ewing-Sarkom ist der zweithäu-
�gste Knochentumor im Kindes- und 
Jugendalter. Typische Beschwerden sind 
lokalisierte, progrediente Knochen- und 
Gelenkschmerzen (belastungsabhängi-
ge Schmerzen, meist im Beckenbereich) 
und lokale Schwellung zum Beispiel der 
Diaphysen der langen Röhrenknochen 
oder im knöchernen Becken [5]. 


Da Ewing-Sarkome prinzipiell in je-
dem Knochen und auch im Weichteil-
gewebe entstehen können, sind weitere 
Symptome lokalisationsabhängig. Ist 
zum Beispiel die Wirbelsäule betro¬en 
oder werden periphere Nerven durch 
die Raumforderung verdrängt, können 
auch Lähmungen im Vordergrund ste-
hen. Tumoren der Becken- oder Brust-
region oder auch Tumoren im Ober-


Tab. 2: Leitsymptome der akuten 
Leukämien


Symptome bedingt durch Störungen der 
normalen Blutbildung:


 — Blässe


 — Leistungsschwäche


 — Fieber


 — Blutungsneigung


 — Muskuloskelettale Schmerzen


Mögliche Organvergrößerungen:


 — Lymphknoten


 — Leber


 — Milz


Tab. 3: Leitsymptome des Lymphoms


Allgemeine Symptome


Schmerzlose Lymphknotenschwellung (je nach Lokalisation)
Leistungsschwäche
Fieber
(Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweiß = B-Symptomatik bei M. Hodgkin)


Symptome je nach Lokalisation


Abdominaler Befall Rezidivierende Bauchschmerzen, Invagination, Ileus


Mediastinaler Befall Chronischer Husten, im fortgeschrittenen Stadium 
Stridor und Halsvenenstauung


ZNS-Befall Hirnnervenlähmungen, Kopfschmerzen


intraspinaler Befall Querschnittssymptome
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schenkel können lange Zeit unbemerkt 
bleiben [11].


Das Nephroblastom ist der häu�gste 
bösartige Nierentumor bei Kindern. 
Hauptsymptom ist eine schmerzlose 
Bauchumfangszunahme. Schmerzen, 
Hämaturie oder arterieller Hypertonus 
stehen bei den Patienten eher selten im 
Vordergrund. 10 % der Kinder sind 
symptomlos, die Verdachtsdiagnose er-
gibt sich häu�g zufällig bei der körper-
lichen Routineuntersuchungen im Rah-
men einer der U-Untersuchungen. Be-
gleitfehlbildungen wie Hemihypertro-
phie und urogenitale Fehlbildungen 
sind bekannt [12].


Die Leitsymptome beim Hepatoblas-
tom sind ein tastbarer Tumor, Fieber, 
Störung des Ess- und Trinkverhaltens, 
¤rombozytose und selten eine Pubertas 
praecox [13].


Nachbetreuung der Patienten 
Generell gilt, dass alle Kinder und Ju-
gendlichen bis zum Alter von 18 Jahren 
(GBA-Beschluss) mit Verdacht auf eine 
Krebserkrankung in einem pädiatrisch-
onkologischen Zentrum diagnostiziert 
und behandelt werden sollen [14]. 


Nach Ende der Behandlung, das heißt 
im Rahmen der Krebsnachsorge, werden 
die ehemaligen Patienten gemäß der 
standardisierten Nachsorgeempfehlun-
gen für die verschiedenen Erkrankungs-
entitäten versorgt [15, 16, 17]. Dies ge-
schieht mit immer länger werdenden 
Vorstellungsintervallen im ehemaligen 
Behandlungszentrum bis etwa 5–10 Jah-
re nach Diagnose. Risiken für die Ent-
stehung von Zweitmalignomen haben 
vor allem die Patienten, die eine Chemo-
therapie und eine Bestrahlung erhalten 
haben. Dazu gehören ehemalige Patien-
ten mit ZNS-Tumoren, mit Morbus 
Hod gkin, Sarkomen und auch ehemali-
ge Patienten nach Schädelbestrahlung 
bei Leukämie oder Ganzkörperbestrah-
lung bei Stammzelltransplantation. 


Um die Risiken besser abschätzen zu 
können, wird zurzeit in Deutschland 
und anderen europäischen Ländern eine 
Befragung zum Gesundheitszustand, 
zur gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tät und zur psychosozialen Situation von 
Menschen im Alter von 25–45 Jahren 
durchgeführt, die als Kinder/Jugendli-
che an Krebs erkrankt waren [18]. Bei 
dieser Umfrage handelt es sich um ein 


gemeinsames Projekt der pädiatrisch-
onkologischen ¤erapiestudien der 
GPOH, des Deutschen Kinderkrebsre-
gisters und der „Late E¬ects Surveil-
lance System“(LESS)-Gruppe unter Lei-
tung der Arbeitsgruppe Lebensqualität 
am Universitätsklinikum Münster. Die 
Forscher erho¬en sich wichtige Informa-
tionen zu langfristigen gesundheitlichen 
und psychosozialen Problemen dieser 
ehemaligen Patienten. Daraus soll de�-
niert werden, wie Langzeitnachsorge in 
Zukun¦ noch gezielter und risikoorien-
tierter durchgeführt werden kann. Die 
Auµereitung und Bereitstellung von In-
formationen für Betro¬ene spielt ebenso 
eine tragende Rolle.


Im Rahmen der kinder- und jugend-
ärztlichen Betreuung der betro¬enen 
Patienten ist ein enger Informationsaus-
tausch mit der behandelnden kinderon-
kologischen Fachabteilung sowohl wäh-
rend als auch nach Ende der intensiven 
¤erapie von großer Bedeutung. Der 


Fazit für die Praxis


 — Krebserkrankungen bei Kindern und 
 Jugendlichen sind insgesamt selten und 
bisher konnten keine validen Vorsorge-
maßnahmen oder -marker etabliert 
 werden. Sie gehen jedoch oft mit zunächst 
unspezifischen Leitsymptomen einher, die 
als Warnsignale wahr- und ernst-
genommen werden müssen, um die 
 Prognosen weiter zu verbessern.


 — Mit den steigenden Überlebensraten 
nimmt auch die Bedeutung frühzeitiger 
Erkennung und rechtzeitiger Behandlung 
von Spätfolgen kontinuierlich zu.


 — Die enge Zusammenarbeit zwischen 
 Niedergelassenen und Behandlungs-
zentren ist sowohl für eine weitere 
 Steigerung der Überlebensraten als auch 
für die Gewährleistung einer optimalen 
Überlebensqualität unverzichtbar.


Tab. 5: Leitsymptome bei Osteo-
sarkom


 — Knochen- und Gelenkschmerzen: 
progrediente, lokalisierte Schmerzen in den 
Metaphysen der langen Röhrenknochen, 
meist im Knie


 — Lokale Schwellung


 — Pathologische Fraktur


Tab. 4: Leitsymptome bei ZNS-Tumoren [8]


Tumorlokalisation/ 
lokale Raumforderung


Leitsymptome


Tumor in der hinteren Schädel-
grube


Koordinationsstörungen, Gang-/Rumpfataxie,skandierende 
 Sprache, Veränderungen der Handschrift, Schwindel, Nystagmus


Hirnstamminfiltration Hirnnervenausfälle, horizontale Blickparese, spastische Lähmun-
gen/Zeichen der langen Bahnen


Zerebellopontine Ausbreitung Zentrale Fazialisparese, Hörstörung, Sprechstörung, Torticollis


Supratentorieller Tumor Zerebrale Krampfanfälle (generalisiert, komplex-partial, fokal), 
 sensomotorische Defizite


Sella turcica, Chiasma opticum, 
Hypothalamus, Hypophyse


Endokrinopathien, z. B. Wachstumsverzögerung, Störungen der 
Pubertätsentwicklung, Diabetes insipidus, Appetitregulations-
störungen, Gesichtsfeldausfälle, Nystagmus


Dienzephale Ausbreitung Kachexie (bei kleinen Kindern oft gesteigerte Euphorie)


Pinealisloge, Mittelhirn Parinaud-Syndrom, vertikale Blickparese


Spinalkanal Rückenschmerzen, zunehmende Skoliose, Pyramidenbahnzeichen, 
Lähmungen


Erhöhter intrakranieller Druck 
durch Verschlusshydrozephalus, 
Mittellinienverlagerung


Kopfschmerzen, Übelkeit, Nüchternerbrechen, Persönlichkeitsver-
änderungen, Abduzensparese, Papillenödem, Visusverlust, zuneh-
mende Bewusstseinsverminderung/ Einklemmungssymptomatik;  
bei Säuglingen und Kleinkindern: Trinkunlust, Sonnenunter-
gangsphänomen, Perzentilensprung der Kopfumfangszunahme/
Makrozephalus
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Niedergelassene kann so abschätzen, 
wie lange die Behandlung dauern wird, 
und welche Art der kinder-/jugendärzt-
lichen Überwachung beziehungsweise 
Nachsorge weiter nötig ist. Dies betri¶ 
die U-Untersuchungen, die notwendi-
gen Impfungen, aber auch Fragen zur 
weiteren Überwachung von Krankheits- 
und ¤erapiefolgen, um langfristig eine 
gute Transition des Kindes beziehungs-
weise Jugendlichen in die ärztliche Ver-
sorgung außerhalb des ehemaligen päd-
iatrischen Behandlungszentrums zu er-
reichen. 


Zusätzlich braucht der (ehemalige) Pa-
tient eine Auµereitung und Zusammen-
fassung der relevanten Erkrankungs- 
und ¤erapiedaten. Dies wird derzeit im 
Rahmen eines europäischen Projektes 
über den sogenannten Survivorpassport 
realisiert.
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Qualitätsgesicherte Informationen für den Niedergelassenen 
Auf den Internetseiten von www.kinder-
krebsinfo.de, dem Online-Informations-
portal der Gesellschaft für Pädiatrische 
Onkologie und Hämatologie (GPOH), 
 �nden Sie in der Rubrik „Erkrankungen“ 
Informationen zu den Symptomen vieler 
weiterer pädiatrisch-onkologischer 
 Erkrankungen (z. B. Neuroblastom, Keim-
zelltumor, Weichteilsarkom, Retino-
blastom, Histiozytose). Ebenfalls unter 


„Erkrankungen“ sind ausführliche Infor-
mationen über die aktuellen Diagnostik- 
und Therapiekonzepte für Sie zusam-
mengestellt. In der Rubrik „Fachinforma-
tionen“ �nden Sie Wissenswertes zu den 
einzelnen Therapiestudien sowie die 
Leitlinien der GPOH. „Services“ hält unter 


anderem eine Liste mit Kontaktadressen 
der größeren kinderonkologischen 
 Behandlungszentren in Deutschland 
 bereit.


Unter www.kinderkrebsinfo.de/nachsor-
ge �nden Sie Informationen zur Früh- 
und Langzeitnachsorge sowie zu 
möglichen Spätfolgen. Die Seite www.
kinderkrebsinfo.de/nachsorgeangebote 
ist interaktiv: Hier können sich ehemali-
ge Patienten und ihre Angehörigen 
Nachsorgeangebote aus verschiedenen 
Bereichen heraussuchen. Dazu zählen 
Nachsorge-Sprechstunden, psycho- 
onkologische Beratungsangebote, 
Sporttherapien oder Selbsthilfegruppen. 
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7.1 · Pavor nocturnus


einer Parasomnie eine umfassende schlafmedizini-
sche Differenzialdiagnostik angezeigt sein kann.


Im vorliegenden Kapitel werden die wichtigs-
ten Parasomnien vorgestellt, hierzu zählen die Non-
REM-Parasomnien Pavor nocturnus und Schlafwan-
deln sowie die REM-Parasomnien Albträume und 
REM-Schlaf-Verhaltensstörung. Die anderen Para-
somnien treten bei Erwachsenen sehr selten auf, hier 
wird auf eine kurze Zusammenfassung dieser Stö-
rungsbilder, die sich am Ende des Kapitels befindet, 
verwiesen.


Obwohl Parasomnien nicht direkt die Schlafqualität 
oder die Erholsamkeit des Schlafes beeinträchtigen, 
können sie für die betroffenen Personen eine gro-
ße Belastung darstellen. So können sich Albträume 
negativ auf die Tagesstimmung auswirken, der Pa-
vor nocturnus und das Schlafwandeln werden von 
betroffenen Erwachsenen häufig als peinlich erlebt, 
zudem kann es zu Verletzungen kommen. Insbeson-
dere der Umstand, dass man während des Schlafes 
Handlungen ausführt, über die man keine Kontrol-
le hat und an die man sich morgens nicht erinnern 
kann, wird dabei als unangenehm empfunden. Pa-
rasomnien sind häufiger im Kindesalter zu finden, 
können aber auch im Erwachsenenalter auftreten 
bzw. bis ins Erwachsenenalter persistieren. Etwa 5 % 
der Erwachsenen geben an, unter Albträumen zu 
leiden. Schlafwandeln und Pavor nocturnus sind bei 
Erwachsenen jedoch recht selten (unter 1 %).


Der Begriff Parasomnie bezeichnet Schlafstörun-
gen, die „neben“ (para) dem „Schlaf “ (somno) auf-
treten. Damit ist gemeint, dass diese Phänomene 
zwar während des Schlafes auftreten, den Schlaf bzw. 
die Erholsamkeit des Schlafes jedoch nicht direkt 
beeinträchtigen.


In der Praxis ist diese Unterscheidung allerdings 
nicht immer einfach zu treffen. So berichten z. B. 
Patientinnen mit Albträumen häufig über eine beein-
trächtigte Schlafqualität und Erholsamkeit des Schla-
fes. Dies erklärt sich zum einen durch das Erwachen 
aus einem negativ getönten Traum, zum anderen 
durch die Ängste vor dem Einschlafen, dass wieder 
ein belastender Albtraum auftreten könnte. Auf der 
anderen Seite sollten organische Faktoren auch bei 
Veränderungen des subjektiven Erlebens wie dem 
Träumen nie ausgeschlossen werden. So kann die 
subjektiv als erschöpfend wahrgenommene Traum-
aktivität auch auf eine REM-Schlaf-assoziierte Atem-
regulationsstörung schließen lassen. Die mit dem 
Ende der im REM-Schlaf auftretenden Apnoephasen 
verbundenen Weckreaktionen können dazu führen, 
dass die betroffene Person sich gut an das Traumge-
schehen erinnern kann und die Erschöpfung auf die 
Träume zurückführt. Letztlich ist jedoch in diesen 
Fällen die Atemregulationsstörung die Ursache für 
die herabgesetzte Erholsamkeit und damit auch die 
führende Diagnose in diesem Kontext. Dieses Bei-
spiel verdeutlicht, dass bei Verdacht auf das Vorliegen 


Einteilung der Parasomnien
 5 Aufwachstörungen 


(NonREM-Schlaf-assoziiert)
 – Pavor nocturnus (Nachtangst)
 – Schlafwandeln (Somnambulismus)
 – Schlaftrunkenheit


 5 REM-Schlaf-Parasomnien
 – Albträume
 – REM-Schlaf-Verhaltensstörung
 – Isolierte wiederkehrende Schlafparalyse


 5 Andere Parasomnien
 – Enuresis
 – Schlafbezogene Essstörungen


7.1 Pavor nocturnus


7.1.1 Definitionen


Der Pavor nocturnus (Nachtangst) wird im eng-
lischen Sprachraum auch als sleep terror oder 
night terror bezeichnet. Das Aufschrecken findet 
aus dem Tiefschlaf und damit aus dem NonREM-
Schlaf heraus statt. Oft beginnt es mit einem lauten 
Schrei, mit Aufsitzen im Bett und weit aufgerisse-
nen Augen. In ca. 30–50 % der Pavor-nocturnus-
Fälle kann nach dem Anfall Schlafwandeln auftre-
ten, die beiden Störungen sind ätiologisch sehr eng 
verbunden. Beruhigt sich die Person wieder und 
schläft weiter, besteht in der Regel keine Erinnerung 
an das nächtliche Geschehen. Deshalb werden der 
Pavor nocturnus und auch das Schlafwandeln als 
Aufwachstörung bezeichnet. Ausführliche Traum-
berichte können selbst bei Weckung während oder 
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Schlafphase vermehrt Tiefschlaf auf (Rebound) und 
dies erhöht die Wahrscheinlichkeit des nächtlichen 
Aufschreckens. Auch Fieber kann das Auftreten des 
Pavor nocturnus bei entsprechender Veranlagung 
begünstigen.


In der schlafmedizinischen Praxis sind auch Fälle 
bekannt geworden, in denen eine nächtliche Atem-
regulationsstörung mit den Mini-Weckreaktionen 
am Ende einer Apnoe-Phase Pavor-nocturnus-An-
fälle getriggert hat, so dass eine umfassende Diag-
nostik hinsichtlich schlafbezogener Atmungsstörun-
gen bei erwachsenen Patienten angemessen erscheint 
(7 Kap. 4).


7.1.3 Epidemiologie


Ca. 20 % aller Kinder haben schon mindestens 
einmal in ihrem Leben einen Pavor-nocturnus-An-
fall erlebt. Der Gipfel des Auftretens wird zwischen 
4 und 7 Jahren beobachtet. Die Prävalenz von Pavor-
nocturnus-Anfällen, die ein behandlungsbedürfti-
ges Maß erreichen, wird bei Erwachsenen unter 1 % 
geschätzt.


7.1.4 Klinisches Bild


Da es sich beim Pavor nocturnus um ein Aufschre-
cken aus dem Tiefschlaf handelt, treten die Episo-
den entsprechend der physiologischen Verteilung 
der Schlafstadien (7 Kap. 1) meist schon 1 h nach 
dem Einschlafen auf. Sehr selten kommt es zu mehr 
als 1 Aufschrecken pro Nacht.


Allerdings ist hier aus klinischer Sicht anzu-
merken, dass erwachsene Patienten auch mit einem 
Behandlungswunsch kommen, wenn die Häufig-
keit bei 1–2 Pavor-nocturnus-Episoden pro Monat 
liegt. Diese Patienten haben beispielsweise die Angst, 
eine solche Attacke könne bei Auswärtsübernach-
tungen auftreten. So berichtete eine junge Frau, dass 
sie Angst vor einer einwöchigen Schulung in einem 
externen Tagungshaus habe, weil sie das ganze Haus 
zusammen schreien könne. Zuhause sei die Familie 
daran gewöhnt.


Ein lauter Schrei zu Beginn des Pavor nocturnus 
wird häufig berichtet. Obwohl die auch von außen oft 
deutlich wahrnehmbare Angstreaktion in der Regel 
massiv ist (ein Anstieg der Herzfrequenz von 60 auf 


kurz nach dem Aufschrecken nicht wiedergegeben 
werden, auch wenn durch die von außen beobacht-
bare Handlung, z. B. wollte der Mann mit dem Pavor 
nocturnus-Anfall seine Frau schützen, deutlich wird, 
dass eine Geschichte während des Aufschreckens von 
der betroffenen Person erlebt wird (in diesem Bei-
spiel die Bedrohung der Frau). Meist ist lediglich ein 
einzelnes Bild erinnerlich, z. B. etwas Bedrohliches, 
ein Angreifer oder Wände, die einstürzen.


7.1.2 Ätiologie und Pathophysiologie


Die starke Abnahme der Frequenz der Pavor-noc-
turnus-Anfälle etwa ab dem 4. bis 7. Lebensjahr lässt 
vermuten, dass Hirnreifungsprozesse bei der Ent-
stehung eine Rolle spielen. Der genaue Mechanis-
mus dieser Reifungsprozesse ist jedoch bis heute 
nicht geklärt.


Bei manchen erwachsenen Patienten wird ein 
sehr hoher Tiefschlafanteil festgestellt, der auf eine 
Veranlagungskomponente hindeutet. Genetische 
Einflüsse werden durch Zwillingsstudien und Fami-
lienstudien bestätigt.


Stressoren wie Einschulung bei Kindern oder 
beruflicher bzw. privater Stress bei Erwachsenen 
erhöhen die Auftretenswahrscheinlichkeit von 
Pavor-nocturnus-Episoden. Allerdings zeigt sich, 
dass sich nicht nur ungewöhnlich starker Stress auf 
die Störung auswirkt, sondern der ganz normale All-
tagsstress bei entsprechender Veranlagung zu nächt-
lichem Aufschrecken führen kann. Auch Traumata, 
die häufig zu Albträumen führen, können die Häu-
figkeit des Pavor nocturnus erhöhen.


Insgesamt kann man von einem Veranlagungs-
Stress-Modell bei der Ätiologie des Pavor 
nocturnus ausgehen.


Praxistipp


Neben dem Auftreten von Stressoren können Ver-
haltensweisen, die einen Tiefschlaf-Rebound nach 
sich ziehen, die Auftretenswahrscheinlichkeit des 
Pavor nocturnus erhöhen (z. B. eine durchwachte 
Nacht, unregelmäßiger Schlaf-Wach-Rhythmus, 
Alkoholkonsum). So tritt nach einer kurzen bzw. 
durchwachten Nacht in der darauf folgenden 
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180 Schläge pro Minute ist keine Seltenheit), ist die 
Person nicht richtig erwacht und bzgl. der Umge-
bung nicht orientiert, auch wenn die Augen geöffnet 
sind. Das Gehirn befindet sich in einem Zustand zwi-
schen Schlafen und Wachen. Nach dem Pavor-noc-
turnus-Anfall kann es zu Schlafwandeln kommen. 
D. h., in diesem Zwischenzustand sind einfache 
Handlungen wie Orientieren im Raum möglich, 
komplexe Leistungen wie z. B. das Erkennen einer 
Person jedoch nicht. In der Regel wird das Ereig-
nis nicht erinnert, insbesondere, wenn die Person 
danach wieder einschläft.


Aufgrund der ausgeprägten subjektiv empfunde-
nen Angst kann es teilweise zu gefährlichen Hand-
lungen kommen. Dem Autor ist ein Fall bekannt, 
bei dem der Patient im Rahmen des Anfalls aus dem 
Fenster gesprungen ist (glücklicherweise aus gerin-
ger Höhe (1. Stock) in den Vorgarten). Von 2 wei-
teren Patienten wurde berichtet, dass sie nach dem 
Aufschrecken ihre Ehepartnerin gewürgt haben, 
weil sie diese irrtümlicherweise für eine angreifende 
Person hielten. Diese Beispiele machen deutlich, dass 
auch bei einer geringen Häufigkeit der Pavor-noctur-
nus-Anfälle, beispielsweise einmal im Monat, eine 
Behandlung dringend angezeigt ist.


7.1.5 Diagnostik


Bei der Diagnostik des Pavor nocturnus ist eine 
umfassende Schlafanamnese sehr wichtig. Es gilt 
abzuklären, ob möglicherweise andere Schlafstö-
rungen die Anfälle mit verursachen können. Die 
Abgrenzung zu anderen Parasomnien, z. B. Alb-
träumen oder der REM-Schlafverhaltensstörung, ist 
zudem nicht immer einfach. Zusätzlich zur Befra-
gung des Patienten ist eine Fremdanamnese anzu-
raten, da sich die Betroffenen selbst oft nicht an die 
nächtlichen Vorfälle erinnern können.


Zunächst ist es wichtig, den typischen Zeitpunkt 
des nächtlichen Aufschreckens zu erfragen. Ein Auf-
treten ca. 1 Stunde nach dem Einschlafen ist Charak-
teristikum des Pavor nocturnus im Unterschied zu 
Albträumen. Von Relevanz ist, welche Verhaltenswei-
sen (Schreien, anschließendes Schlafwandeln) nachts 
auftreten. Ferner ist zu erfragen, ob bisher Verletzun-
gen im Rahmen der Anfälle aufgetreten sind und ob 
die Person, wenn sie aus einem Anfall aufwacht, sich 
an einen lebhaften Traum erinnern kann.


Entsprechend der physiologischen Verteilung 
der Schlafstadien über die Nacht treten 
die Aufwachstörungen (Pavor nocturnus, 
Schlafwandeln) typischerweise in der 1. 
Nachthälfte auf, während die REM-bezogenen 
Parasomnien (insbesondere die Albträume) 
eher in der 2. Nachthälfte zu finden sind. Dies 
ist von differenzialdiagnostischer Bedeutung.


Praxistipp


Die maximale Häufigkeit der Anfälle pro Nacht 
liefert ebenfalls wichtige diagnostische Hinweise. 
Auch wenn es bei einzelnen Patienten zu mehreren 
Anfällen pro Nacht kommen kann, weist eine Zahl 
von über 10 Episoden möglicherweise auf eine Epi-
lepsie hin (7 Abschn. 7.1.7). Es sollte erfragt werden, 
ob bereits am Tage epileptische Anfälle aufgetreten 
sind. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass ein Teil 
der Epilepsien dadurch gekennzeichnet ist, dass die 
Anfälle ausschließlich nachts auftreten. Einen siche-
ren Ausschluss einer Epilepsie kann die Anamnese 
allein daher nicht erbringen. Wenn einfache, stereo-
type Verhaltensweisen immer mit gleichem Ablauf 
beobachtet werden, könnte eine Epilepsie vorliegen.


Die Frage nach der Erholsamkeit des Schla-
fes kann wichtige Hinweise liefern. Falls diese ein-
geschränkt ist, sollten Fragen zu Symptomen von 
nächtlichen Atemregulationsstörungen (Schnar-
chen etc.) und Restless-Legs-Beschwerden (meist 
verknüpft mit periodischen Beinbewegungen im 
Schlaf) gestellt werden und ggf. eine weitere Abklä-
rung erfolgen (7 Kap. 4, 7 Kap. 8).


Diagnostische Kriterien des Pavor noctur-
nus, gemäß der AASM
Zunächst müssen alle diagnostischen Kriterien 
der Aufwachstörung erfüllt sein.
 5 Wiederkehrende Episoden mit 


unvollständigem Erwachen aus dem 
Schlaf (meistens im ersten Drittel des 
Nachtschlafes).
 5 Unpassendes oder fehlendes 


Antwortverhalten auf die Bemühungen 
von anderen Personen, einzugreifen 
oder die Person in der Episode in eine 
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ähnliches beobachtet werden. Zur Einschätzung 
dieser nächtlichen Verhaltensweisen ist eine konti-
nuierliche Videoüberwachung sowie Aufzeichnung 
des Videosignals notwendig. Für die Differenzialdia-
gnostik gilt, dass Bewegungen beim Pavor noctur-
nus weniger stereotyp und sich wiederholend sind 
als bei nächtlichen epileptischen Anfällen. Wenn 
die kardiorespiratorische Polysomnografie (PSG, 
in Zusammenhang mit der Videoaufzeichnung 
und der Anamnese) keine klare Diagnose des Pavor 
nocturnus erlaubt, ist eine Langzeit-Epilepsie-Dia-
gnostik über mindestens 24 h (also ein Tag und eine 
Nacht mit einschließend) mit mindestens 12 Kopf-
elektroden zu empfehlen, ggf. empfiehlt es sich, die 
Messung nach einem vorangegangenen Schlafentzug 
durchzuführen.


Um den Pavor nocturnus gegenüber der REM-
Schlaf-Verhaltensstörung abzugrenzen, ist im Schlaf-
labor zu dokumentieren, aus welchen Schlafstadien 
heraus die Verhaltensweisen auftreten. Optimal ist 
hier eine Signalaufzeichnung, die das EEG und die 
anderen Kanäle synchronisiert mit dem Videobild 
aufzeichnen kann. Eine intakte Muskeltonusunter-
drückung im REM-Schlaf spricht ebenfalls gegen 
eine REM-Schlaf-Verhaltensstörung.


Da, wie bereits erwähnt, andere Schlafstörungen 
wie nächtliche Atemregulationsstörungen Pavor-
nocturnus-Episoden triggern können, ist eine ent-
sprechende Anamnese und bei entsprechenden 
Hinweisen eine apparative Diagnostik anzuraten 
(7 Kap. 4).


7.1.7 Differenzialdiagnostik


Die Abgrenzung des Pavor nocturnus zu anderen 
Parasomnien ist in der Praxis nicht einfach, da eine 
Reihe von Studien zeigt, dass die Parasomnien, v. a. 
Pavor nocturnus, Schlafwandeln und Albträume, 
nicht selten zusammen auftreten können. So geht 
es bei der ausführlichen Anamnese und der Schlaf-
laboruntersuchung nicht um ein Entweder-oder, 
sondern um die Diagnostik aller vorliegenden 
Parasomnie-Formen.


Als weitere Differenzialdiagnose aus dem Bereich 
der Parasomnien ist die REM-Schlaf-Verhaltens-
störung in Betracht zu ziehen. Hier erbringt die 
Schlaflabordiagnostik fast immer eine eindeutige 


7.1.6 Schlafmedizinische Diagnostik


Da eine wichtige Differenzialdiagnose des Pavor 
nocturnus nächtliche epileptische Anfälle sind, ist 
für fast alle erwachsenen Patienten eine Schlafla-
boruntersuchung über 2 Nächte anzuraten. Bei 
Kindern wird nur bei Verdachtsmomenten (Beob-
achtung von stereotypen Bewegungen) bzgl. des Vor-
liegens einer Epilepsie ein Schlafentzugs-EEG am 
Vormittag durchgeführt. Allerdings ist zu beachten, 
dass aufgrund der Schlaflaborumgebung (Anwesen-
heit des Ableitepersonals, ungewohnte Schlafumge-
bung, die zu leichterem Schlaf führen kann) ausge-
prägte Pavor-nocturnus-Anfälle seltener als zuhause 
auftreten.


Allerdings können häufig Verhaltensweisen wie 
Aufsetzen im Bett, Zupfen an der Bettdecke und 


andere Richtung zu führen. Die Person 
kann mehrere Minuten danach noch 
desorientiert und durcheinander wirken.
 5 Begrenztes Erleben (z. B., eine einzelne 


bildhafte Szene) oder keine Gedanken oder 
Traumbilder in Zusammenhang mit der 
Episode.
 5 Teilweise oder vollständige Amnesie für die 


Episode.
 5 Die Störung kann nicht besser durch eine 


andere Schlafstörung, internistische oder 
neurologische Erkrankung, psychische 
Erkrankung oder durch Medikamenten-
einnahme oder Drogenmissbrauch erklärt 
werden.


Dazu kommen dann die spezifischen Kriterien 
für den Pavor nocturnus.
 5 Die Störung erfüllt alle Kriterien der 


Aufwachstörung (siehe oben).
 5 Das Aufschrecken ist gekennzeichnet 


durch plötzliche Panik, typischerweise mit 
alarmierenden Vokalisationen wie einem 
Angstschrei.
 5 Es zeigt sich intensive Angst und Zeichen 


einer autonomen Aktivität, die weitgestellte 
Pupillen, Tachykardie, schnelle Atmung und 
Schwitzen beinhaltet.
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Zunächst sollten die betroffenen Erwachsenen über 
das Störungsbild informiert werden. Oft sind sie sehr 
besorgt, weil sie nachts etwas tun, worüber sie keine 
Kontrolle haben. Diese Besorgnis ist bei Erwach-
senen von wesentlich größerer Bedeutung als bei 
Kindern, da sie nicht so behütet schlafen. Es beru-
higt die meisten Patienten, oder im Falle eines betrof-
fenen Kindes, die Eltern, wenn sie erfahren, dass der 
Pavor nocturnus ein eigenes Störungsbild darstellt 
und nicht Symptom einer tiefer liegenden psychi-
atrischen Erkrankung ist. Allein die Tatsache, dass 
die ungewöhnlichen nächtlichen Aktivitäten einen 
Namen haben und dem Spezialisten bekannt sind, 
führt nicht selten schon zu einer Erleichterung.


Die anschauliche Erläuterung des Veranlagungs-
Stress-Modells hilft ebenfalls weiter, v. a. wenn betont 
wird, dass schon normaler Alltagsstress bei Personen 
mit entsprechender Veranlagung zum Pavor noctur-
nus führen kann. Hier können die Eltern entlastet 
werden, die nicht selten denken, dass sie in der Erzie-
hung etwas falsch gemacht haben. Auch der Einfluss 
von organischen Faktoren wie Fieber, Schlafentzug 
oder Alkohol sollte erwähnt werden, da viele Patien-
ten das schon ein der ein oder anderen Form an sich 
beobachtet haben.


Die sprichwörtliche schlafwandlerische 
Sicherheit ist eine Legende: Viele Erwachsene, 
die unter Pavor nocturnus und/oder Schlafwan-
deln leiden, haben sich schon einmal verletzt. Ver-
letzungen bei Kindern werden jedoch fast nicht 
berichtet. Das Gehirn ist nicht vollständig erwacht 
und bei Dunkelheit können die Betroffenen trotz 
offener Augen nicht alles sehen. Hat die Person 
die Neigung, die Wohnung zu verlassen, genügt es 
meist, die Tür abzuschließen und den Schlüssel an 
einen entfernten Ort zu legen. Patienten können 
während des Schlafwandelns, das recht häufig im 
Anschluss an den Pavor nocturnus auftreten kann, 
in der Regel keine komplexen Suchaktionen durch-
führen (7 Abschn. 7.2).


Auch ist es sinnvoll, das Umfeld der betroffe-
nen Person über das Vorliegen eines Pavor noctur-
nus zu informieren. So können unangenehme Auf-
tritte in der Nacht vermieden werden und schon das 
Wissen, dass jemand da ist, der helfen kann (beruhi-
gen der Person, wieder ins Bett zurückleiten), kann 
die Wahrscheinlichkeit eines Pavor-nocturnus-An-
falls mit lautem Schreien und Umherlaufen senken.


Unterscheidung (NonREM-Schlaf-assoziiert vs. 
REM-Schlaf-assoziiert), gerade wenn die Anamnese 
keine klaren Rückschlüsse auf die Auftretenszeit der 
Pavor-nocturnus-Anfälle (typischerweise am Anfang 
der Nacht) erlaubt.


Abzugrenzen sind darüber hinaus nächtliche 
epileptische Anfälle. Aufgrund der Anamnese 
(Häufigkeit der Episoden pro Nacht), der PSG und 
der Videoaufzeichnung (stereotype, sich wiederho-
lende Bewegungen) kann in der Regel eine Epilep-
sie mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen 
werden, so dass eine umfassende Abklärung mit 
komplettem Elektrodensatz nur in Ausnahmefällen 
notwendig ist.


7.1.8 Therapie


Auch wenn bei Erwachsenen mit Pavor nocturnus 
die Auftretenshäufigkeit meist nur bei 1- oder 2-mal 
pro Monat liegt, kann eine therapeutische Interven-
tion angezeigt sein, da das Geschehen von vielen 
Betroffenen und/oder Angehörigen als sehr belas-
tend und beim Übernachten auswärts auch als pein-
lich erlebt wird. Wenn Kinder (bzw. dadurch auch die 
Eltern der Kinder) unter Pavor nocturnus leiden, ist 
eine Aufklärung der Eltern von großer Bedeutung, 
da diese das nächtliche Geschehen (starke physio-
logische Angstreaktion, Nichtansprechbarkeit) als 
wesentlich dramatischer empfinden als das Kind, das 
morgens meist keine Erinnerung daran hat.


Da die bei Albträumen sehr effektive Imagery 
Rehearsal Therapy (7 Abschn. 7.3.8) nicht auf den 
Pavor nocturnus übertragen werden kann, ist eine 
genaue Differenzierung von großer Bedeutung. 
Diese ist jedoch nicht immer einfach, da die beiden 
Störungsbilder komorbid auftreten können.


Therapieschritte bei Pavor nocturnus
 5 Aufklärung
 5 Sichere Schlafumgebung schaffen
 5 Informationen zum Umgang Dritter mit 


dem Pavor-nocturnus-Anfall
 5 Schlafhygiene
 5 Entspannungsübung vor dem Zubettgehen
 5 Psychotherapeutische Maßnahmen
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Nur für den Fall, dass diese Ansätze nicht erfolg-
reich sind, empfiehlt sich v. a. bei Erwachsenen eine 
weiterführende kognitive Verhaltenstherapie. Diese 
arbeitet am Umgang mit Stresssituationen und den 
damit verbundenen Gedanken und Gefühlen. Des 
Weiteren werden innerhalb der Therapie konkreten 
Strategien erlernt, mit solchen Belastungssituatio-
nen umzugehen. Obwohl bisher gute Erfolge mit der 
psychotherapeutischen Behandlung des Pavor noc-
turnus erzielt wurden, liegen bislang keine kontrol-
lierten Studien vor.


Unbefriedigend ist die Datenlage auch bei der 
medikamentösen Therapie des Pavor nocturnus. 
Auch wenn in Einzelfällen die Gabe von Benzodiaze-
pinen (Clonazepam, Diazepam), Antidepressiva, wie 
Imipramin und Paroxetin positive Effekte gezeigt hat, 
fehlen randomisierte placebokontrollierte Studien 
völlig. Eine längerfristige Medikation scheint nur in 
Extremfällen mit mehreren Pavor-nocturnus-Anfäl-
len pro Nacht sinnvoll.


7.2 Schlafwandeln


7.2.1 Definitionen


Beim Schlafwandeln handelt es sich um Aktivi-
täten, die eine Person nachts aus dem NonREM-
Schlaf Stadium 2 oder Tiefschlaf heraus durchführt, 
ohne dabei richtig wach zu sein. Nach ca. 30–50 % 
der Pavor-nocturnus-Anfälle (7 Abschn. 7.1) kann 
Schlafwandeln auftreten, die beiden Störungen sind 
ätiologisch sehr eng verbunden.


Viele dieser als Schlafwandeln bezeichneten 
Aktivitäten finden im Bett statt. Kommt es tatsäch-
lich zum Verlassen des Bettes, werden meist gut auto-
matisierte Handlungen durchgeführt. Dabei sind die 
Augen der Person geöffnet, allerdings ist sie nicht im 
Vollbesitz ihrer geistigen Fähigkeiten und kann sich 
auch in der Regel nicht an das Geschehen erinnern, 
wenn sie danach wieder ins Bett zurückkehrt und 
weiterschläft.


7.2.2 Ätiologie und Pathophysiologie


Das Schlafwandeln und der Pavor nocturnus sind 
eng miteinander verknüpft und werden auch als 
Aufwachstörungen bezeichnet. Es wird davon 


Ein weiterer wichtiger Punkt im Umgang mit 
dem Pavor nocturnus betrifft die Schlafhygiene. 
Da der Pavor nocturnus an den Tiefschlaf gebunden 
ist, führt ein Tiefschlaf-Rebound (durch vorherge-
henden Schlafentzug) zu einer erhöhten Auftretens-
wahrscheinlichkeit. So sind regelmäßige Bettzeiten 
für diese Patienten zu empfehlen und vom Durchma-
chen von Nächten abzuraten. Ebenso ist nur mäßiger 
Alkoholgenuss oder Alkoholkarenz anzuraten. Ein 
Patient aus der eigenen Praxis berichtete über ver-
stärkte Pavor-nocturnus-Anfälle in der 2. und 3. 
Nacht nach starkem Alkoholgenuss, auch hier mögli-
cherweise über einen Tiefschlaf-Rebound provoziert.


Wenn ein Kind oder ein Erwachsener 
aufgeschreckt ist und mit Angst im Bett sitzt 
oder umherläuft, ist es angeraten, beruhigend 
auf die Person einzureden und sie ggf. ins Bett 
zurückzuführen.
Massive Weckversuche sollte man, außer in 
Notfällen, wenn eine Gefahr für die betroffene 
Person besteht, unterlassen, da diese die Angst 
noch verstärken können. In der Regel kann die 
Person die helfende Person nicht erkennen, 
d. h. sie wird von der betroffenen Person als 
fremd und/oder bedrohlich erlebt.


Praxistipp


Im Hinblick auf das Veranlagungs-Stress-Modell ist 
es wichtig, Stress zu reduzieren. Für Erwachsene 
empfiehlt sich das Erlernen einer Entspannungs-
technik, z. B. das autogene Training oder die pro-
gressive Muskelentspannung nach Jacobson.


Gerade beim autogenen Training ist darauf zu 
achten, dass es vor dem Zubettgehen im Sitzen geübt 
wird, um die tiefe Entspannung durch das komplette 
Durchführen der Übung zu erreichen. Ansonsten 
besteht die Gefahr, dass der Patient schon vor dem 
Ende der Übung einschläft, was dazu führt, dass 
das Training das gewünschte Ziel, den entspannten 
Schlaf, nicht bewirken kann. Das regelmäßige Üben 
führt dazu, dass die Auswirkung des normalen All-
tagsstresses auf den Schlaf reduziert wird. Dadurch 
kann die Auftretenshäufigkeit des Pavor nocturnus 
deutlich gesenkt werden. Auch für Kinder ab ca. 6 
Jahren gibt es Entspannungstechniken, die an das 
autogene Training angelehnt sind.
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bei Kindern, auswärtige Übernachtung, beruf-
liche oder private Belastungen können die Häu-
figkeit der Schlafwandelepisoden erhöhen. Auch 
physiologische Stressoren wie Fieber, vorangegan-
gener Schlafentzug oder ausgeprägter Alkoholgenuss 
können Schlafwandeln triggern. Auch besteht die 
Möglichkeit, dass eine Schlafstörung, die zu einem 
fragmentierten Schlafprofil führt (Schlafapnoesyn-
drom, periodische Beinbewegungen im Schlaf), die 
Schlafwandel-Frequenz erhöhen kann. Umgebungs-
geräusche, die bei anderen Personen zum Aufwachen 
führen würden, können bei betroffenen Personen 
Schlafwandelepisoden auslösen.


7.2.3 Epidemiologie


Ca. 30 % aller Kinder sind schon mindestens 1-mal in 
ihrem Leben schlafgewandelt. Der Gipfel des Auftre-
tens wird, wie beim Pavor nocturnus, zwischen dem 
4. und 7. Lebensjahr beobachtet.


Die Prävalenz von Schlafwandeln wird bei 
Erwachsenen unter 1 % geschätzt. Der Leidensdruck 
der erwachsenen Patienten kann jedoch auch dann 
gegeben sein, wenn die Häufigkeit der Schlafwandel-
episoden sehr gering ist (ca. 1- bis 2-mal pro Monat). 
Erwachsene erleben es häufig als sehr peinlich, wenn 
sie nachts Aktivitäten ausführen, über die sie keine 
Kontrolle haben und die sie morgens nicht erinnern 
können. Diese Besorgnis tritt vor allem auf, wenn die 
Person auswärtig übernachten möchte.


7.2.4 Klinisches Bild


Die Schlafwandel-Episode dauert typischerweise 
Sekunden bis einige Minuten, selten länger. Meist 
treten die Aktivitäten in der Nachtmitte und/oder 
gegen Ende der Nacht auf. Es werden in der Praxis 
auch Fälle beschrieben, in denen Schlafwandeln in 
der ersten Nachthälfte auftreten kann.


Viele dieser Aktivitäten finden im Bett statt, z. B. 
sich aufsetzen und herumschauen, an der Bettdecke 
ziehen oder die Wand in der Nähe des Bettes unter-
suchen. Kommt es zum Verlassen des Bettes, werden 
meist gut automatisierte Handlungen durchgeführt, 
z. B. sich anziehen, ins Wohnzimmer laufen, Fenster 
öffnen etc. Dabei sind die Augen der Person geöff-
net und einfache visuell-motorische Koordination 


ausgegangen, dass ein Weckreiz (extern oder intern) 
nicht zum kompletten Erwachen führt, sondern 
das Gehirn in einen Zwischenzustand zwischen 
Wach und Schlaf überführt: Teile des Gehirns sind 
wach, andere Teile schlafen. Dies erklärt das Fehlen 
der Erinnerung an das nächtliche Geschehen am 
Morgen, ebenso die eingeschränkte Ansprechbar-
keit und die teilweise recht sinnlos anmutenden 
Aktivitäten.


Früher wurde die Anziehungskraft des Mondes 
als Erklärung für das Schlafwandeln herangezogen. 
Es existieren viele Bilder, auf denen die sog. Mond-
süchtigen zu sehen sind, wie sie in Richtung Mond 
laufen. Aus heutiger Sicht gibt es dafür eine einfa-
che Erklärung: Die schlafwandelnde Person, die 
mit geöffneten Augen läuft, ist schlicht in Richtung 
der größten Helligkeit gelaufen, um etwas sehen zu 
können.


Ferner gab es zwischenzeitlich die Auffassung, 
dass die Person während des Schlafwandelns ihre 
Träume ausagiert. Auch dieser Erklärungsansatz 
ist widerlegt, da man heute weiß, dass während des 
REM-Schlafes (in dem besonders intensiv geträumt 
wird), der Muskeltonus von den Schlafzentren aktiv 
gehemmt wird, um dieses Ausagieren zu unterbin-
den. Das Schlafwandeln tritt aus dem NonREM-
Schlaf auf, also aus Schlafphasen ohne das Vorlie-
gen einer aktiven Hemmung der Skelettmuskulatur. 
Es gibt jedoch auch Berichte, in denen Vorsätze, 
z. B. eine am Abend nicht beendete Arbeit, während 
einer Schlafwandelepisode umgesetzt wurde. Das 
heißt, auch bei dem Schlafwandeln gibt es subjekti-
ves Erleben. Dies ist plausibel, da auch im NonREM-
Schlaf Träume auftreten, die jedoch meist weniger 
intensiv und bildhaft sind. Bei der REM-Schlaf-Ver-
haltensstörung, der wichtigsten Differenzialdiag-
nose des Schlafwandelns, kommt es jedoch genau zu 
diesem Ausagieren von Träumen (7 Abschn. 7.4). Der 
bedeutsamste Unterschied ist, dass die Person mit 
REM-Schlaf-Verhaltensstörung hauptsächlich den 
Traumbildern folgt, während die schlafwandelnde 
Person die äußere Umgebung wahrnimmt (einge-
schränkt) und mit eigenen Vorstellungen und Ideen, 
z. B. etwas Bestimmtes zu tun, verbindet.


Heute geht man bei der Ätiologie des Schlafwan-
delns von einem Veranlagungs-Stress-Modell aus. 
Wie bei den anderen Parasomnien (Pavor noctur-
nus, Albträume) lässt sich eine familiäre Häufung 
beobachten. Normale Stressoren wie Einschulung 
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scharfe Brotmesser in den Händen gehalten habe. 
Das sei der Anlass gewesen, die Schlafambulanz 
aufzusuchen.
Entgegen der sprichwörtlichen schlafwandleri-
schen Sicherheit kommt es doch gelegentlich zu 
Verletzungen. So berichtet ein weiterer Patient über 
eine Knöchelfraktur nach einer nächtlichen Wande-
rung, bei der mit dem Fuß an einem Regal hängen 
geblieben sei (Auch wenn die Augen geöffnet sind, 
kann es schwierig sein, sich zurechtzufinden, wenn 
es dunkel ist).
Eine andere Patientin berichtet über massive blaue 
Flecken, die beim Versuche entstanden seien, das 
Dachfenster ihres Schlafzimmers zu öffnen.


7.2.5 Diagnostik


Bei der Diagnostik des Schlafwandelns ist eine aus-
führliche Fremdanamnese sehr wichtig. Zum einen 
sollte genau erfasst werden, zu welcher Nachtzeit die 
Schlafwandelepisoden auftreten und ob sie durch 
aktuell vorliegende Stressoren gehäuft vorkommen. 
Zum anderen ist wichtig, abzuklären, ob die Person 
ansprechbar ist und morgens eine weitgehende 
Amnesie für die nächtlichen Vorgänge vorliegt. Die 
detaillierte Beschreibung, welche Verhaltensweisen 
durchgeführt werden, kann zur Abgrenzung gegen-
über epileptischen Anfällen wichtige Informationen 
liefern. Ebenso sollte nach intensivem Traumerleben 
zu Beginn und während der Schlafwandelepisoden 
gefragt werden, so dass eine Differenzierung zur 
REM-Schlaf-Verhaltensstörung möglich ist.


funktioniert, allerdings ist sie nicht im Vollbesitz 
ihrer geistigen Fähigkeiten und kann sich auch in 
der Regel nicht an das Geschehen erinnern, wenn 
sie danach wieder ins Bett zurückkehrt und weiter-
schläft. Die Reaktionsbereitschaft auf äußere Reize, 
z. B. Ansprechen, ist reduziert.


Häufig wird die Person, die den Schlafwandler 
anspricht, nicht erkannt, so dass es manchmal zu 
heftigen Gegenreaktionen (Schlagen etc.) kommen 
kann. In den USA wurde schon ein Patient mit 
einer ambulanten, tragbaren Messeinheit erfasst, 
der in einer Schlafwandelepisode Auto gefahren ist. 
Gefährlich wird es, wenn die Person die Wohnung 
bzw. das Haus verlässt.


Die Amnesie für das Schlafwandeln ist sehr 
häufig vorhanden, gelegentlich werden einzelne 
traumartige Erinnerungen geschildert oder am 
Morgen ein Gefühl verspürt, dass nachts etwas pas-
siert sei.


Für die Forensik ist das Thema Schlafwandeln 
auch von Bedeutung, da es immer wieder vorkommt, 
dass Menschen behaupten, eine Straftat im Zustand 
des Schlafwandelns begangen zu haben. Im § 20 StGB 
ist geregelt, dass „ … ohne Schuld handelt, wer bei 
Begehung der Tat wegen einer krankhaften seeli-
schen Störung, wegen einer tiefgreifenden Bewusst-
seinsstörung oder wegen Schwachsinns oder einer 
schweren anderen seelischen Abartigkeit unfähig ist, 
das Unrecht der Tat einzusehen oder nach dieser Ein-
sicht zu handeln.“ Die Schwierigkeit für den Gutach-
ter stellt der Umstand dar, dass zum Zeitpunkt der 
Tat keine EEG-Elektroden angebracht waren, die ein-
deutig den Zustand des Schlafwandelns belegen, so 
bleibt nur die Möglichkeit im Einzelfall anhand der 
Vorgeschichte, im weiteren Verlauf durchgeführten 
Polysomnografien (ev. mit Weckprovokationen) und 
dem Verlauf der Handlung sich ein Urteil zu bilden.


Fallbeispiele
Ein Patient berichtet, dass er nachts auf die Toilet-
te gehen wollte. Er habe die Tür geöffnet, uriniert 
und sich dann wieder ins Bett gelegt. Am Morgen 
danach musste er jedoch feststellen, dass es nicht 
die Toilette war, die er während der Schlafwandel-
episode benutzt hat, sondern der Kleiderschrank.
Eine Patientin hingegen berichtet, dass sie aufge-
wacht sei, als sie in der Küche stand und ein belegtes 
Brot zubereiten wollte. Sie erschrak sehr, weil sie das 


Diagnostische Kriterien des Schlafwan-
delns, gemäß der AASM
Zunächst müssen die alle diagnostischen 
Kriterien der Aufwachstörung erfüllt sein.
 5 Wiederkehrende Episoden mit 


unvollständigem Erwachen aus dem 
Schlaf (meistens im ersten Drittel des 
Nachtschlafes).
 5 Unpassendes oder fehlendes 


Antwortverhalten auf die Bemühungen 
von anderen Personen, einzugreifen 
oder die Person in der Episode in eine 
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prüfen, ob die Person schnell orientiert ist und z. B. 
weiß, wo sie ist. Ebenso ist eine Videoüberwachung, 
die mit dem EEG synchronisiert ist, unerlässlich.


Die Schlaflabordiagnostik dient auch dazu, 
andere Schlafstörungen wie nächtliche Atemregula-
tionsstörungen oder periodische Beinbewegungen 
im Schlaf als Ursache oder zumindest Auslöser für 
das Schlafwandeln auszuschließen.


7.2.7 Differenzialdiagnostik


Als wichtigste Differenzialdiagnose ist die REM-
Schlaf-Verhaltensstörung in Betracht zu ziehen. Es 
ist nicht immer einfach, die beiden Störungsbilder 
nur aufgrund der Anamnese voneinander zu diffe-
renzieren, so dass eine umfassende Schlaflabordia-
gnostik bei Erwachsenen fast immer indiziert ist. In 
der Regel zeigt sich, dass die Person mit der REM-
Schlaf-Verhaltensstörung schnell gegen ein Hin-
dernis stößt, weil sie einen Traum vor Augen hat, 
während der Schlafwandler die Umgebung sieht 
und herumlaufen kann (Cave: Dunkelheit mit ein-
geschränktem Sehen). Kommt es zum Aufwachen, 
kann der Schlafwandler kaum etwas berichten, 
während bei der REM-Schlaf-Verhaltensstörung in 
der Regel ein lebhafter Traum erzählt wird, meist mit 
starken Emotionen und/oder ausgeprägten Körper-
bewegungen als Teil der Traumhandlung.


Eine weitere Differenzialdiagnose des Schlaf-
wandelns (wie des Pavor nocturnus) stellen nächt-
liche epileptische Anfälle dar. In der Regel sind die 
Bewegungen beim epileptischen Anfall stereotyp 
und können in einer Nacht sehr häufig (10-mal oder 
häufiger) auftreten. Da bei fokalen Anfällen das epi-
leptische Geschehen nicht immer im Oberflächen-
EEG zu sehen ist, ist die Videodokumentation bei 
diesen Patienten von entscheidender Bedeutung.


Bei älteren Menschen können nächtliche Ver-
wirrtheitszustände, z. B. bei Demenz oder Schlaf-
mitteleinnahme (Benzodiazepine), mit dem Schlaf-
wandeln verwechselt werden. In der Anamnese bei 
älteren Menschen dürfen die Erfassung von Medi-
kamenten und das Erfragen möglicher demenzieller 
Symptome nicht fehlen.


Auch die in letzter Zeit in die Diskussion 
gekommene Schlafstörung mit nächtlichem Essen 
(Sleep-related eating disorder) unterscheidet 


7.2.6 Schlafmedizinische Diagnostik


In Ergänzung zur Anamnese ist in der Regel eine 
Schlaflaboruntersuchung über 2 Nächte anzuraten, 
da einige Störungsbilder mit dem Schlafwandeln ver-
wechselt werden können.


Aufgrund der „behüteten“ Schlaflaborumgebung 
treten ausgeprägte Schlafwandelepisoden mit Verlas-
sen des Bettes sehr selten im Schlaflabor auf, aller-
dings kann Verhalten wie Aufsetzen im Bett, Zupfen 
an der Bettdecke und ähnliches beobachtet werden. 
Wird eine normale Polysomnografie-Ausrüstung 
(kein Telemetrie-System, sondern mit Elektroden-
kabel, die fest mit dem Gerät verbunden sind) ver-
wendet, ist bei solchen Patienten darauf zu achten, 
dass die Überwachung durch das technische Personal 
aufmerksam erfolgt, um schnell wecken zu können, 
wenn die Person beginnt, das Bett zu verlassen. In 
diesen Fällen dient die Weckung nicht nur dazu, das 
Abreißen der Elektroden zu verhindern, sondern 
auch dazu, eine Befragung durchzuführen, um zu 


andere Richtung zu führen. Die Person 
kann mehrere Minuten danach noch 
desorientiert und durcheinander wirken.
 5 Begrenztes Erleben (z. B. eine einzelne 


bildhafte Szene) oder keine Gedanken oder 
Traumbilder in Zusammenhang mit der 
Episode.
 5 Teilweise oder vollständige Amnesie für die 


Episode.
 5 Die Störung kann nicht besser durch eine 


andere Schlafstörung, internistische oder 
neurologische Erkrankung, psychische 
Erkrankung oder durch Medikamenten-
einnahme oder Drogenmissbrauch erklärt 
werden.


Dazu kommen dann die spezifischen Kriterien 
für das Schlafwandeln.
 5 Die Störung erfüllt alle Kriterien der 


Aufwachstörung (siehe oben).
 5 Die Episoden sind durch Umherwandeln 


oder andere komplexe Verhaltensweisen, 
die außerhalb des Bettes durchgeführt 
werden, gekennzeichnet.







228 Kapitel 7 · Parasomnien


Zunächst sollten die betroffenen Erwachsenen bzw. 
Eltern der betroffenen Kinder über das Störungsbild 
informiert werden. Oft sind gerade Erwachsene sehr 
besorgt, weil sie nachts etwas tun, worüber sie keine 
Kontrolle haben. Es beruhigt die meisten Patienten, 
wenn sie erfahren, dass das Schlafwandeln (und der 
Pavor nocturnus, wenn sie gemeinsam auftreten) ein 
eigenes Störungsbild darstellt und nicht Symptom 
einer tiefer liegenden psychiatrischen Erkrankung 
ist. Allein die Tatsache, dass die ungewöhnlichen 
nächtlichen Aktivitäten einen Namen haben und 
dem Spezialisten bekannt sind, kann schon zu einer 
Erleichterung führen. Die anschauliche Erläuterung 
des Veranlagungs-Stress-Modells hilft den betroffe-
nen Personen, v. a. wenn betont wird, dass schon nor-
maler Stress bei Personen mit entsprechender Veran-
lagung zum Schlafwandeln führen kann.


Die Raumsicherung ist wichtig, da die sprich-
wörtliche schlafwandlerische Sicherheit eine 
Legende ist: Viele Erwachsene, die unter Schlafwan-
deln (und/oder Pavor nocturnus) leiden, haben sich 
schon einmal verletzt.


Hat die Person die Neigung, die Wohnung 
zu verlassen, genügt es meist, die Tür abzuschlie-
ßen und den Schlüssel an einen entfernten Ort zu 
legen, da die Person während des Schlafwandelns 
keine komplexen Suchaktionen durchführen kann. 
Auch Fenster und Türen zu „gefährlichen“ Räumen 
(Küche, Hobbyraum, Heizungskeller) können auf 
diese Weise gesichert werden. Scharfkantige Möbel 
oder Gegenstände, die potentiell zu Verletzungen 
führen können, sollten aus dem Schlafzimmer ent-
fernt werden.


Das Umfeld der betroffenen Person sollte infor-
miert werden. So können unangenehme Szenen in 
der Nacht vermieden werden, weil die Personen aus 
dem Umfeld wissen, dass es am besten ist, die Person 
ruhig anzusprechen und sanft ins Bett zurückzu-
bringen. Das Wecken ist nur in Fällen anzuraten, in 
denen die Person sich oder andere gefährdet. Das 
Wissen, dass die schlafwandelnde Person nicht im 
Vollbesitz ihrer geistigen Kräfte ist, ist wichtig, um 
zu verstehen, warum z. B. auch sehr enge Bezugsper-
sonen nachts nicht erkannt werden und – wie bereits 
erwähnt – die schlafwandlerischen Aktivitäten teil-
weise sehr skurril erscheinen.


Wichtig im Umgang mit dem Schlafwandeln 
ist, wie beim Pavor nocturnus, die Schlafhygiene. 


sich zum Teil vom Schlafwandeln. Eine Gruppe 
von Patienten führt das Essen schlafwandlerisch 
aus, d. h., sie sind nicht richtig wach. Eine andere 
Gruppe von Patienten mit dem nächtlichen Essen 
wacht in der Regel komplett auf, hat eine Erinne-
rung an das Geschehen und kann nur wieder ein-
schlafen, wenn sie eine Kleinigkeit (Keks, Brot etc.) 
gegessen haben. Ähnlich wie bei der Insomnie geht 
es bei der zweiten Gruppe um Konditionierungs-
vorgänge (Essen wirkt beruhigend und fördert das 
Einschlafen).


Ein weiteres Störungsbild, das zum Schlafwan-
deln zugeordnet werden kann, ist die so genannte 
Sexsomnia, d. h., die schlafwandelnde Person nimmt 
an sich sexuelle Handlungen vor oder bedrängt die 
Bettpartnerin oder den Bettpartner. Dieses Verhalten 
ist den betroffenen Personen sehr unangenehm, weil 
sie darüber keine Kontrolle haben und es die Bezie-
hung sehr stark belasten kann.


7.2.8 Therapie


Da der Pavor nocturnus und das Schlafwandeln 
ätiologisch sehr eng miteinander verknüpft sind, 
sind auch die Behandlungsstrategien sehr ähnlich. 
Beim Schlafwandeln Erwachsener ist eine Beratung/
Behandlung auch dann angezeigt, wenn die Schlaf-
wandelepisoden relativ selten sind oder nur bei Stress 
auftreten, da die betroffenen Personen sich dadurch 
belastet fühlen. Hinzu kommt die Verletzungsgefahr 
durch das Schlafwandeln. Bei Kindern, die häufiger 
schlafwandeln, empfiehlt es sich neben der Aufklä-
rung auch weiterführende therapeutische Schritte zu 
unternehmen.


Therapeutische Schritte beim Schlafwan-
deln
 5 Information
 5 Raumsicherung
 5 Informationen zum Umgang Dritter mit der 


schlafwandelnden Person
 5 Schlafhygiene
 5 Entspannungsübung vor dem Zubettgehen
 5 Vorsatzformeln
 5 Psychotherapeutische Maßnahmen


7







7229
7.3 · Albträume


völlig. Eine längerfristige Medikation scheint nur in 
Ausnahmefällen sinnvoll.


7.3 Albträume


7.3.1 Definitionen


Albträume sind stark negativ getönte Träume, die 
meist zum Erwachen führen. Davon werden belas-
tende Träume oder Angstträume unterschieden, die 
ebenfalls starke negative Gefühle aufweisen, jedoch 
nicht direkt zum Erwachen führen.


Für den Träumer/die Träumerin ist diese 
Unterscheidung allerdings nicht immer einfach zu 
treffen. Bei manchen Trauminhalten, z. B. Fallträu-
men, erscheint es offensichtlich, da man unmittel-
bar vor dem Aufschlagen erwacht. Bei komplexeren 
Träumen (Verfolgung, Tod nahe stehender Perso-
nen) ist es jedoch häufig schwer zu entscheiden, ob 
das Erwachen unabhängig hiervon aufgetreten ist 
oder durch die starke Emotion des Traumes ausge-
löst wurde. Deshalb wurde bei den diagnostischen 
Kriterien (7 Abschn. 7.3.5) mehr Wert auf die Belas-
tung durch die Träume gelegt, als auf das Aufwachen 
durch den Traum.


7.3.2 Ätiologie und Pathophysiologie


Während man im 19. Jahrhundert davon ausging, dass 
Atemnot oder auch ein schweres Essen Albträume 
verursachen, geht man hinsichtlich der Ätiologie 
heute von einem Veranlagungs-Stress-Modell aus.


Regelmäßige Bettzeiten und das Vermeiden von 
Schlafdefiziten sind zu empfehlen. Nur mäßiger 
Alkoholgenuss oder Alkoholkarenz sind anzu-
raten. Ein kurzes Nickerchen am Tage kann den 
Schlafdruck der nächsten Nacht abbauen und so 
die Wahrscheinlichkeit für eine Schlafwandelepi-
sode senken.


Im Hinblick auf das Veranlagungs-Stress-Modell 
ist es wichtig, Stress zu reduzieren. Für Erwachsene 
empfiehlt sich das Erlernen einer Entspannungs-
technik, z. B. autogenes Training oder progressive 
Muskelentspannung nach Jacobson. Beim autoge-
nen Training muss vor dem Zubettgehen im Sitzen 
geübt werden, um zu verhindern, dass der Patient 
schon vor dem Ende der Übung einschläft. Das Trai-
ningsziel, der entspannte Schlaf, würde sonst nicht 
erreicht. Durch regelmäßiges Üben lernt der Körper 
entspannter den Schlaf zu beginnen und Beeinflus-
sungen durch Alltagsstress zu vermindern. Die Häu-
figkeit des Schlafwandelns kann deutlich gesenkt 
werden. Auch bei Kindern ab ca. 6 Jahren kann eine 
kindgerechte Entspannungstechnik sehr hilfreich 
sein (7 Abschn. 7.1.8).


Im Zusammenhang mit autogenem Training 
gibt es eine Technik, die in Einzelfällen schon Effekte 
gezeigt hat: das Trainieren von Vorsatzformeln. 
Hierbei stellt sich der Betroffene im Anschluss an 
die Instruktionen des Entspannungsverfahrens einen 
Satz vor, z. B. „Wenn die Füße den Boden berühren, 
wache ich vollständig auf “. Dieses innerliche Vor-
sprechen des Satzes wird dann auch durch bildhafte 
Vorstellungen ausgemalt. So wird der Körper auf eine 
neue Verhaltensweise trainiert, die dann nachts das 
Schlafwandeln beenden kann. Allerdings liegen zur 
Wirksamkeit dieses Ansatzes nur wenige Berichte 
vor.


Nur für den Fall, dass diese Ansätze nicht erfolg-
reich sind, empfiehlt sich v. a. bei Erwachsenen eine 
weiterführende kognitive Verhaltenstherapie. Diese 
arbeitet am Umgang mit Stresssituationen und den 
damit verbundenen Gedanken und Gefühlen sowie 
dem Erlernen von konkreten Strategien, mit solchen 
Belastungssituationen umzugehen.


Unbefriedigend ist die Datenlage zur medika-
mentösen Therapie. Auch wenn in Einzelfällen die 
Gabe von Benzodiazepinen (Clonazepam, Diaze-
pam, trizyklische Antidepressiva) positive Effekte 
gezeigt haben, fehlen evidenzbasierte Empfehlungen 


Entstehungsfaktoren von Albträumen
 5 Genetische Faktoren
 5 Persönlichkeitsdimension, sog. dünne 


Grenzen
 5 Neurotizismus, Ängstlichkeit
 5 Stress
 5 Trauma
 5 Medikamente


Aufrechterhaltende Faktoren (kognitive 
Vermeidung)
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der Forschung zu Angststörungen, z. B. Spinnenpho-
bie, weiß man, dass der Wunsch nach Vermeidung 
von Angst dazu beiträgt, dass die Angst bestehen 
bleibt oder sich sogar noch verstärkt, weil sich eine 
Angst vor der Angst entwickelt. Nur die Konfron-
tation und Bewältigung der Ängste führt zu einer 
langfristigen Besserung. Bei Albträumen wird diese 
Vermeidungsstrategie häufig angewendet, z. B. mit 
dem Satz: „Das ist nur ein Traum.“ Viele Menschen 
versuchen, die belastenden Träume so schnell wie 
möglich zu vergessen. Dadurch kommt es jedoch 
nicht zu einer aktiven Auseinandersetzung mit den 
Angstgefühlen und somit zu einer häufigen Wieder-
kehr der Albträume.


7.3.3 Epidemiologie


Albträume sind ein Phänomen, das fast jeder 
Mensch schon einmal in Kindheit oder Jugend 
erlebt hat. Der Gipfel liegt zwischen dem 6. und 
10. Lebensjahr. Ca. 5 % der Kinder haben 1-mal 
pro Woche oder häufiger Albträume. Auch wenn 
Albträume bei Kindern häufiger auftreten, zeigen 
Studien, dass auch ca. 5 % der Erwachsenen 
angeben, unter Albträumen zu leiden. Frauen sind 
häufiger betroffen als Männer. Die Häufigkeit nimmt 
in Querschnittsstudien mit dem Alter ab, so dass 
junge Erwachsene häufiger über Albträume berich-
ten als ältere Menschen.


7.3.4 Klinisches Bild


In der Praxis werden 3 Phänomene, die mit nächtli-
chem Erwachen und Angst verbunden sind, unter-
schieden (. Tab. 7.1).


Beim Pavor nocturnus (7 Abschn. 7.1), dem Auf-
schrecken aus dem Tiefschlaf, ist die Person kaum 
orientiert und erinnert sich nicht an das Geschehen. 
Albträume hingegen werden sehr gut erinnert, da die 
Patienten aus dem stark emotionalen Traum heraus 
erwachen.


Typische Inhalte von Albträumen bei Kindern 
und Jugendlichen sind
 5 Verfolgung (50 %),
 5 eigener Tod oder Verletzung (20 %),


Eine große finnische Zwillingsstudie belegt einen 
genetischen Einfluss für das Auftreten von belas-
tenden Albträumen im Erwachsenalter. Weiterfüh-
rende genetische Studien (GWAS) gibt es bislang 
noch nicht.


Ebenfalls in den Veranlagungsbereich sind die 
Forschungsarbeiten von Ernest Hartmann einzuord-
nen, der bei Personen mit häufigen Albträumen eine 
Persönlichkeit mit sog. dünnen Grenzen beschrieb. 
Personen mit dünnen Grenzen können sich schlecht 
gegen Reize von außen abgrenzen, haben ungewöhn-
liche Sinneserfahrungen und intensive und konflikt-
reiche Beziehungen, sind jedoch auch sehr kreativ 
und sensibel.


Der Zusammenhang mit Ängstlichkeit und Neu-
rotizismus (emotionaler Labilität) liegt auf der Hand, 
da die Kontinuitätshypothese des Träumens vorher-
sagt, dass sich das Wachleben im Traum widerspie-
gelt. Angsterlebnisse und andere negative Gefühle 
am Tage führen zu mehr Albträumen. Dazu passt 
auch, dass aktueller Stress (beruflich, partnerschaft-
lich etc.) zu einer deutlichen Erhöhung der Alb-
traumhäufigkeit führt.


Das Erleben eines Traumas, wie z. B. sexueller 
Missbrauch, Kriegserlebnisse, Gewalttaten oder ein 
Autounfall mit schweren Verletzungen, kann zum 
Vollbild der posttraumatischen Belastungsstörung 
führen. Hierbei stellen ereignisbezogene Albträume 
eines der Kernsymptome dar. Allerdings ist auch bei 
Personen, die nicht das Vollbild einer posttraumati-
schen Belastungsstörung entwickeln, die Häufigkeit 
von Albträumen erhöht, dabei kann es sich sowohl 
um nicht traumabezogene Inhalte als auch um trau-
mabezogene Inhalte (oder beides) handeln.


Eine weitere mögliche Ursache für Albträume 
sind Medikamente, wie z. B. L-Dopa (Parkinson-
medikament), Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
(Antidepressiva), Donepezil (Antidementivum) und 
einige Blutdruckmittel.


Der Entstehung von Albträumen liegt ein Wech-
selspiel von Veranlagung und aktuellen Stressoren 
zugrunde. Gerade im Hinblick auf die Therapie ist 
es jedoch sehr wichtig, einen weiteren Faktor, der 
die Störung aufrechterhalten kann, zu berücksich-
tigen: Die Vermeidung. In vielen Albträumen spielt 
Angst eine wesentliche Rolle, z. B. bei Verfolgungs-
träumen, bei denen das Traum-Ich davon läuft. Aus 
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7.3.5 Diagnostik


Für die Diagnostik von Albträumen ist eine umfas-
sende Schlafanamnese in der Regel ausreichend, 
wenn keine Hinweise auf das Auftreten von anderen 
Parasomnien (Pavor nocturnus) und ein Ausagie-
ren der Träume (REM-Schlaf-Verhaltensstörung) 
genannt werden (7 Abschn. 7.3.7). Bezüglich der 
Ätiologie muss nachgefragt werden, seit wann die 
Albträume bestehen (Veranlagung) und ob aktuelle 


 5 Tod oder Verletzung anderer (15 %)
 5 und das Fallen ins Bodenlose (10 %).


Auch wenn detaillierte Studien zum Inhalt von Alb-
träumen bei Erwachsenen noch ausstehen, sind die 
häufigsten Themen Fallen, Verfolgung, gelähmt 
sein, zu spät kommen und der Tod nahestehender 
Personen.


Albträume treten vorwiegend in der 2. Nacht-
hälfte auf, weil hier die REM-Schlafphasen länger 
und die Träume intensiver sind als zu Beginn der 
Nacht.


Die vegetative Angstreaktion ist moderat im Ver-
gleich zum Pavor nocturnus. Gerade bei Kindern 
kann die Angst, die im Traum aufgetreten ist, nach 
dem Erwachen bestehen bleiben, obwohl sie in der 
Regel nach dem Aufwachen voll orientiert sind. 
Diese Angst kann das Wiedereinschlafen nach dem 
Albtraum massiv erschweren.


Von den Albträumen werden die sog. posttrau-
matischen Wiederholungen unterschieden. Die 
Träume ähneln sehr stark dem erlebten Trauma (z. B. 
Kriegserlebnisse, sexueller Missbrauch, Naturkatas-
trophe etc.) und können unabhängig von den Schlaf-
stadien während der ganzen Nacht auftreten. Post-
traumatische Wiederholungen sind vergleichbar mit 
Flashbacks, d. h., Wiederholungen, die während des 
Tages auftreten.


. Tab. 7.1 Unterschiedliche Formen nächtlichen Erwachens mit Angst


Merkmal Pavor nocturnus Albträume Posttraumatische 
Wiederholungen


Aufwachzeitpunkt Vorwiegend 1. Nachthälfte Vorwiegend 2. Nachthälfte Sowohl als auch


Schlafstadium Tiefschlaf REM-Schlaf REM- und NonREM-Schlaf


Physiologische Angst-
reaktion


Sehr stark Moderat Stark bis sehr stark


Trauminhalt Fast kein Inhalt, vereinzelte 
Bilder


Detaillierter Traum Relativ direkte Wiederho-
lung des Traumas


Orientierung nach dem 
Erwachen


Kaum orientiert, nicht an-
sprechbar


Häufig voll orientiert, 
Traumangst kann weiter 
bestehen


Häufig voll orientiert, star-
ke Nachwirkung


Erinnerung am Morgen Ganz selten Erinnerung Gute Erinnerung an die 
Träume


Gute Erinnerung an die 
Wiederholungen


Albträume jedoch treten als klassische 
Parasomnie des REM-Schlafes vermehrt 
in der 2. Nachthälfte auf, während die 
Aufwachstörungen Pavor nocturnus und 
Schlafwandeln aus dem Tiefschlaf heraus 
auftreten, d. h. das Ereignis betrifft in der Regel 
die 1. Nachthälfte. Die Person ist nach dem 
Aufwachen aus dem Albtraum in der Regel 
rasch orientiert und kann den Trauminhalt 
gut wiedergeben. Beim Pavor nocturnus bzw. 
Schlafwandeln ist die Person, falls sie erweckt 
wird, kaum orientiert und das Ereignis wird 
kaum erinnert.


Praxistipp
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7.3.6 Schlafmedizinische Diagnostik


Eine schlafmedizinische Diagnostik ist bei der Dia-
gnose Albträume in der Regel nicht indiziert. Wie 
bereits ausgeführt, ist es jedoch nicht immer einfach, 
das Vorliegen anderer Parasomnien (Pavor noctur-
nus, REM-Schlafverhaltensstörung) sicher abzu-
grenzen, so dass im Zweifelsfall eine Abklärung doch 
sinnvoll sein kann.


Die Erfahrungen sowie Studienergebnisse 
belegen jedoch, dass Albträume im Schlaflabor 
wesentlich seltener auftreten als zuhause, wieder ein 
Grund die polysomnografische Untersuchung nur 
für differentialdiagnostische Zwecke durchzuführen. 
Besonders beim Vorliegen von posttraumatischen 
Albträumen sollte bei Hinweisen auf nächtliche 
Atemregulationsstörungen und/oder periodische 
Beinbewegungen im Schlaf eine schlafmedizinische 
Abklärung erfolgen, da einige Studien belegen, dass 
diese beiden Erkrankungen bei Patienten mit post-
traumatischer Belastungsstörung häufiger als in der 
Normalbevölkerung auftreten.


7.3.7 Differenzialdiagnostik


Die Albträume sind abzugrenzen vom Pavor noctur-
nus, der in der Regel in der 1. Nachthälfte auftritt und 
kaum erinnert wird (. Tab. 7.1). Die Differenzierung 
ist nicht nur aus ätiologischer Sicht wichtig, da der 
für Albträume nachfolgend beschriebene Behand-
lungsansatz für NonREM-Parasomnien wie den 
Pavor nocturnus nicht effektiv ist.


In der Regel einfach abzugrenzen sind nächtli-
che Panikattacken, die auch aus einem Albtraum 
heraus entstehen können, doch hier erreicht die 
Angst/Panik ihren Höhepunkt erst im Wachzustand 
und ist von entsprechenden Gedanken (Todesangst 
etc.) begleitet. Obwohl bei den meisten Patienten mit 
einer Panikstörung sowohl tagsüber als auch nachts 
Panikattacken auftreten, werden in der Praxis auch 
immer wieder Fälle berichtet, bei denen die Patienten 
nur nachts Panikattacken aufweisen. Diese sollten 
einer entsprechenden kognitiven Verhaltenstherapie 
als Behandlung der Wahl zugeführt werden.


Wenn der Patient oder das Umfeld des Patien-
ten berichtet, dass es im Rahmen von Albträumen zu 
starkem Ausagieren während des Traumes kommt, 
ist an eine REM-Schlaf-Verhaltensstörung zu denken 


Stressoren vorhanden sind. Auch das genaue Erfas-
sen der aktuellen Medikation ist wichtig, um zu 
erkennen, ob hier ein Zusammenhang vorliegen 
könnte.


Diagnostische Kriterien der Albtraumstö-
rung, gemäß der AASM
A. Wiederkehrendes Auftreten von längeren, 


extrem unangenehmen und gut erinnerten 
Träumen, die üblicherweise eine 
Bedrohung des Überlebens, der Sicherheit 
oder der physischen Unversehrtheit 
beinhalten.


B. Nach dem Aufwachen von dem 
unangenehmen Traum ist die Person 
schnell orientiert und vollständig wach.


C. Die Traumerlebnisse, oder die 
Schlafstörung verursacht durch das 
Aufwachen aus Albträumen, führt zu einer 
klinisch bedeutsamen Belastung oder 
Einschränkung in sozialen, beruflichen oder 
anderen wichtigen Funktionsbereichen. 
D. h., mindestens eine der folgenden 
Symptome sollte berichtet werden:
 – Stimmungsbeeinträchtigung (z. B. 


Weiterbestehen der im Albtraum erlebten 
Emotion, Angst, Missmut)


 – Widerstand gegen das Schlafen (z. B. Angst 
vor dem Zubettgehen, Angst, zu schlafen, 
weil dann Albträume auftreten könnten)


 – Beeinträchtigung der kognitiven 
Leistungsfähigkeit (z. B. durch sich 
aufdrängende Albtraumbilder, 
eingeschränkte Konzentration, 
beeinträchtige Gedächtnisfähigkeit)


 – Negativer Effekt auf betreuende 
Personen oder Familienklima (z. B. durch 
die Störungen in der Nacht)


 – Verhaltensprobleme (z. B. Vermeiden, ins 
Bett zu gehen, Angst vor Dunkelheit)


 – Tagesschläfrigkeit
 – Abgeschlagenheit, wenig Energie
 – Eingeschränkte berufliche Leistungs-


fähigkeit oder Probleme bei der 
Ausbildung


 – Probleme in sozialen und zwischen-
menschlichen Interaktionen


7
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und eine Polysomnografie (PSG) inklusive Videodo-
kumentation einzuleiten. Charakteristisch ist hierbei 
das fehlende Absinken des Muskeltonus im REM-
Schlaf (7 Abschn. 7.4).


Bei regelmäßigem Auftreten von Albträumen, 
besonders wenn diese wiederkehrende Inhalte 
haben, ist die posttraumatische Belastungsstö-
rung als Differenzialdiagnose in Betracht zu ziehen. 
Die Abgrenzung ist nicht immer einfach, da auch 
schwere Traumata nicht immer zum Vollbild der 
posttraumatischen Belastungsstörung führen. In 
diesen Fällen können Albträume den hauptsächli-
chen Nacheffekt des Traumas darstellen. Wichtige 
Symptome der posttraumatischen Belastungsstö-
rung sind
 5 das Auftreten von Intrusionen am Tage 


(Gedanken, Flashbacks),
 5 bewusstes Vermeiden von Aktivitäten, Orten 


und Personen, die die Erinnerung an das 
Trauma hervorrufen könnten,


 5 eingeschränkte Bandbreite des Affekts (z. B. 
Unfähigkeit, zärtliche Gefühle zu empfinden)


 5 und das Gefühl einer eingeschränkten Zukunft.


An vielen psychiatrischen und/oder psychosoma-
tischen Kliniken existieren heute Spezialambulan-
zen für Personen mit traumatischen Erfahrungen. 
Sollte eine solche Einrichtung nicht im Einzugsbe-
reich sein, kann die betroffene Person zur Diagnos-
tik an einen niedergelassenen Facharzt für Psychi-
atrie und Psychotherapie weiter verwiesen werden.


Das therapeutische Vorgehen (7 Abschn. 7.3.8) ist 
jedoch für klassische Albträume und posttraumati-
sche Albträume vergleichbar. Die Albtraumbehand-
lung bei der posttraumatischen Belastungsstörung ist 
jedoch als Ergänzung zu einer entsprechenden psy-
chotherapeutischen Behandlung zu sehen.


7.3.8 Therapie


Als behandlungsbedürftig werden Albträume dann 
eingeschätzt, wenn sie 1-mal pro Woche oder häufi-
ger auftreten. Insbesondere dann, wenn sich die starke 
Belastung durch die Träume in einem Auftreten von 
Angst vor dem Einschlafen zeigt und/oder das Tages-
befinden durch die Alpträume beeinträchtigt ist.


Aus dem Bereich der Verhaltenstherapie 
liegen kontrollierte Studien zur Effektivität der 


systematischen Desensibilisierung vor. Hierbei wird 
nach dem Erlernen eines Entspannungsverfahrens 
der Patient mit der Albtraumangst stufenweise in der 
Vorstellung (im Wachzustand) konfrontiert. Ziel ist, 
sich die Angst des Albtraums vorzustellen, ohne das 
körperliche Gefühl der Entspannung zu verlieren.


Die bis heute effektivste und am einfachsten 
anwendbare Methode zur Behandlung von Alb-
träumen wurde jedoch von Barry Krakow und Mit-
arbeitern entwickelt und in vielen Studien getestet. 
Der Ansatz wird als Imagery Rehearsal Treatment, 
Vorstellungstraining, bezeichnet und besteht im 
Wesentlichen aus 3 Schritten:
 5 Konfrontation: Aufschreiben oder Zeichnen 


des Traumes.
 5 Bewältigung der Albtraumsituation: neues 


Traumende schreiben bzw. das Bild so 
ergänzen, dass die Angst reduziert wird.


 5 Trainieren der Bewältigungsstrategie: Der 
neue „Traum“ wird über 2 Wochen 1-mal 
pro Tag ca. 5–10 min in der Vorstellung 
durchgegangen.


Mit einem sehr geringen Zeitaufwand von 1–2 
Sitzungen, die auch in Kleingruppen stattfin-
den können, kann das Therapieprinzip vermittelt 
werden, um dann möglichst konkret anhand eines 
Albtraums aus der jüngsten Vergangenheit die ein-
zelnen Schritte durchzugehen. Nachdem die Person 
den Traum erzählt hat, wird sie angeregt, sich ein 
neues Ende vorzustellen.


Bei Kindern ist das Zeichnen des wichtigsten 
Traumbildes das Mittel der Wahl. Dann wird die 
Frage gestellt, was das Kind in dem Bild ergänzen 
kann, damit es weniger Angst hat. Dabei ist es für den 
Fachmann wichtig, keine eigenen Vorschläge einzu-
bringen, da es darum geht, das Lösungspotenzial des 
Kindes anzuregen. Nur wenn die Lösung nicht aktiv 
bzw. konstruktiv ist, wird nachgehakt und nach wei-
teren Vorschlägen zur Lösung der Albtraumsitua-
tion gefragt. Wenn die Person z. B. Verstecken oder 
Wegfliegen vorschlägt, wird nachgefragt, ob es noch 
andere Möglichkeiten gibt, da solche Verhaltens-
weisen nur kurzfristig zur Angstminderung führen 
und meist die Angst wieder auftaucht (Der Verfol-
ger kann die Person doch finden oder auch fliegen). 
Deshalb sind konstruktive Ansätze wie „Der Gefahr 
ins Auge schauen“ oder „Jemanden um Hilfe bitten“ 
in vielen Fällen günstiger und langfristig effektiver.
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beschimpfte und kritisierte sie. Sie fühlte sich sehr 
hilflos gegenüber den Anschuldigungen.
Auf die Frage, wie sie einen solchen Traum ändern 
könne, macht die Patientin mehrere Vorschläge, 
etwa das Ignorieren der Mutter, aber auch aktives 
Handeln, wie das Ausdrücken eigener Bedürfnisse. 
Der neue „Traum“ beinhaltete das aktive Gegen-
übertreten und den Satz: „Ich komme gut mit mei-
nem Leben zurecht.“
In der nächsten Sitzung 2 Wochen später berichtet 
die Patientin, dass sie eine Woche regelmäßig mit 
dem „neuen“ Traum geübt habe. Träume, in denen 
die Mutter vorkommt, seien seit der 1. Sitzung je-
doch nicht mehr aufgetreten. Dagegen seien meh-
rere andere negative Träume aufgetreten, auch ein 
seit Jahren bekannter Wiederholungstraum: Die 
Träumerin befindet sich in der Küche im Haus ihrer 
Großmutter. Die Stimmung ist zunächst angenehm. 
Doch dann bemerkt sie eine Bedrohung von außen, 
eine Bedrohung, die ins Haus kommen könne. Die 
Szene wandelt sich, die Träumerin befindet sich in 
einem weißen Raum mit freundlichen Fabelwesen. 
Zwei dieser Wesen ermuntern sie, der Bedrohung 
entgegenzutreten. Dies solle sie allein tun. Die Pa-
tientin erwachte gegen 5 Uhr und spürte die Angst 
des Traumes noch deutlich.
Nach einem Gespräch über die Elemente des Trau-
mes (etwa die Beziehung zur Großmutter) wird die 
Patientin wieder gebeten, sich ein neues Ende aus-
zudenken. Die Patientin stellt sich vor, wie sie mit 
Unterstützung der freundlichen Fabelwesen den 
Entschluss fasst, der Bedrohung entgegenzutreten.
In der Nachbesprechung weitere 2 Wochen später 
gibt die Patientin an, keine Albträume mehr gehabt 
zu haben und dass sich in den erinnerten anderen 
Träumen neue Verhaltensmuster zeigten. Die Träu-
merin fühlt sich im Umgang mit anderen Traumper-
sonen selbstsicherer und kann ihre Bedürfnisse aus-
drücken. Ebenso berichtet sie von einer Besserung 
der Tagesmüdigkeit.
Trotz der unveränderten aktuellen Stressoren konn-
te die Intervention die Albträume reduzieren, in 
dem das Traum-Ich gestärkt wurde. Die negativen 
Auswirkungen des Stresses auf die Träume und den 
Schlaf wurden deutlich reduziert.


In mehreren kontrollierten Studien konnte die 
Gruppe um Barry Krakow zeigen, dass dieser 


Ist eine Bewältigungsstrategie für den Traum ent-
wickelt worden, wird der Betroffene gebeten, den 
neuen „Traum“ niederzuschreiben und ihn in den 
nächsten 2 Wochen 1-mal pro Tag für ca. 5–10 min 
nochmals durchzugehen. Dabei soll die Person sich 
möglichst konkret und bildlich vorstellen, die neue 
Verhaltensweise auszuführen, z. B. nicht mehr weg-
zulaufen, sondern sich der bedrohlichen Figur ent-
gegenzustellen. Bei weiterem Bestehen von Alb-
träumen wird nach 2 Wochen ein weiterer Traum 
bearbeitet.


Interessanterweise zeigen die Erfahrungen zu 
dieser Therapieform, dass nicht nur die Albträume, 
die für das Üben ausgewählt wurden, sich verän-
dern, sondern auch Träume mit anderen belasten-
den Themen. Die Vorstellung hierbei ist, dass das 
allgemeine Prinzip „Angstsituation heißt Suchen 
nach Bewältigungsstrategien“ gelernt wird, so dass 
das Traum-Ich auch in anderen Situationen selbst-
bewusster auftritt.


Fallbeispiel
Eine 22-jährige Frau stellt sich in der Schlafambu-
lanz wegen seit Monaten fast nächtlich auftretender 
Albträume vor.
Die Anamnese ergibt auch Hinweise auf vereinzelte 
Pavor-nocturnus-Anfälle. Die Patientin erzählt, dass 
sie in fremder Umgebung oft sehr schlecht schlafe. 
Die Schlaflabordiagnostik ist abgesehen von einer 
niedrigen Schlafeffizienz jedoch unauffällig, Alb-
träume oder Pavor nocturnus treten in den zwei 
Untersuchungsnächten im Schlaflabor nicht auf. 
Mithilfe eines Fragebogens zeigt sich, dass sowohl 
die subjektive Schlafqualität als auch das Gefühl des 
Erholtseins am Morgen kaum reduziert sind, aller-
dings leidet die Patientin unter deutlich erhöhter 
Tagesmüdigkeit. In der 1. Sitzung berichtet die Pa-
tientin von einem aktuellen Konflikt in ihrer Familie, 
der zum Abbruch des Kontaktes geführt habe.
Wir erläutern ihr das Therapieprinzip der Konfron-
tation und der Bewältigung der Albtraumsituation 
und zeigten ihr den Vergleich mit der Behandlung 
von Ängsten im Allgemeinen auf, was die Patientin 
gut nachvollziehen kann.
Im Albtraum der Nacht vor dem ambulanten Ge-
spräch befand sich die Patientin in der Umkleide-
kabine eines Fitnessstudios. Zunächst war die ganze 
Familie da, dann war die Mutter im Vordergrund und 
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davon aus, dass es sich um einen speziellen Verlauf 
einer neurodegenerative Erkrankung handelt, die als 
1. Symptom den Untergang der muskeltonushem-
menden Areale im Hirnstamm aufweist.


7.4.3 Epidemiologie


Die Störung tritt sehr selten auf, deutlich unter 1 % in 
der Gesamtbevölkerung. Am häufigsten sind Männer 
ab dem 50. Lebensjahr betroffen. Bei Parkinson-Pa-
tienten tritt die REM-Schlaf-Verhaltensstörung bei 
mindestens 1/3 der Patienten auf, bei anderen dege-
nerativen Erkrankungen wie der multiplen System-
atrophie ist der Prozentsatz noch höher. Auch bei 
Patienten mit Narkolepsie ist ein erhöhtes Auftre-
ten der REM-Schlafverhaltensstörung beobachtet 
worden. Fast alle Patienten mit einer REM-Schlaf-
Verhaltensstörung entwickeln im Verlauf (durch-
schnittlich innerhalb von 13 Jahren) eine neurode-
generative Erkrankung.


7.4.4 Klinisches Bild


Die folgenden Beispiele zeigen eindrücklich die Pro-
bleme, die mit der REM-Schlaf-Verhaltensstörung 
einhergehen.


Fallbeispiele
Ein 67-jähriger Mann berichtet folgenden Traum: 
„Ich war ein Halfback, der Football spielte. Und, 
nachdem der Quarterback den Ball aus dem Zent-
rum bekommen hatte, spielte er ihn nach außen zu 
mir und von mir wurde erwartet, nach vorne zu lau-
fen. Da wartete dieser 140 kg schwere Gegner und 
nach den Regeln stieß ich ihn mit der Schulter aus 
dem Weg. Als ich zu mir kam, stand ich vor der Kom-
mode und hatte alles, Lampen, Spiegel, hinunter ge-
fegt, bin mit dem Kopf gegen die Wand gestoßen 
und mit dem Knie gegen die Kommode.“
Ein Patient unserer Ambulanz berichtete von einem 
Traum, in dem seine Frau das gemeinsame Auto 
steuerte. Während des Fahrens verlor sie den Über-
blick und der Patient versuchte, durch eine Armbe-
wegung das Lenkrad zu greifen. Als er aufwachte, 
hatte er seine Frau, die ruhig neben ihm im Bett lag, 
mit dem Arm ins Gesicht getroffen.


einfache Behandlungsansatz auch bei Personen 
wirkt, die seit vielen Jahren unter Albträumen litten 
und viele verschiedene psychotherapeutische und/
oder pharmakologische Behandlungsversuche unter-
nommen hatten. Auch in einer Gruppe von Patien-
tinnen, die aufgrund einer erlebten Vergewaltigung 
unter Albträumen litten, war der Behandlungsansatz 
effektiv. Da das Therapieprinzip mit Konfrontation 
und Bewältigung für viele Patienten einfach nach-
vollziehbar ist, lässt sich die Imagery-Rehearsal-Me-
thode auch sehr gut im schlafmedizinischen Alltag 
umsetzen.


Während die Effektivität dieser verhaltensthe-
rapeutischen Ansätze gut dokumentiert ist, haben 
sich Medikamente, die den REM-Schlaf unter-
drücken (z. B. trizyklische Antidepressiva), oder 
Benzodiazepine als wenig effektiv in der Therapie 
von Albträumen erwiesen. Eine Ausnahme bilden 
die positiven Effekte von Prazosin oder ähnliches 
Substanzen wie Doxazosine und Terazosin auf die 
Häufigkeit von posttraumatischen Albträumen, die 
innerhalb einer posttraumatischen Belastungsstö-
rung auftreten.


7.4 REM-Schlaf-Verhaltensstörung


7.4.1 Definitionen


Bei der REM-Schlaf-Verhaltensstörung kommt es 
zum Ausagieren von Träumen, meist sind es inten-
sive Träume mit ausgeprägten Körperbewegungen. 
Es kommt zu massiven Bewegungen im Bett und 
auch zum Verlassen des Bettes. Die Verletzungs-
gefahr ist groß, da die Person den Traum vor dem 
inneren Auge hat und die tatsächliche Schlafumge-
bung kaum wahrnimmt.


7.4.2 Ätiologie und Pathophysiologie


Die REM-Schlaf-Verhaltensstörung ist stark mit 
neurodegenerativen Erkrankungen, wie z. B. dem 
Morbus Parkinson oder der Lewy-Körperchen-De-
menz assoziiert, d. h., Patienten mit einer REM-
Schlafverhaltensstörung entwickeln nach 10–15 
Jahren mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit eine 
neurodegenerative Erkrankung. Daher geht man 
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Im Sinne der weiterführenden Diagnostik muss 
abgeklärt werden, ob die REM-Schlaf-Verhaltens-
störung im Rahmen einer neurogenerativen Erkran-
kung wie dem Morbus Parkinson, Demenz mit Lewy-
Körperchen und multiple Systematrophie auftritt.


Eine umfassende neurologische Untersuchung 
ist dringend erforderlich, eine regelmäßige Kontrolle 
im Verlauf durch einen Facharzt für Neurologie ist 
von besonderer Bedeutung.


Die traumassoziierten Bewegungen sind durch den 
Verlust der Muskeltonusblockade, die beim gesun-
den Schläfer während des REM-Schlafes vorliegt, zu 
erklären. Auch wenn in Laborstudien nachgewiesen 
werden konnte, dass minimale Muskelpotenziale in 
den Extremitäten in Verbindung mit dem Traum-
erleben auftreten können, werden die ausgehenden 
Nervensignale des motorischen Kortex im Hirn-
stamm stark gehemmt, um das Mitbewegen mit den 
Traumbilder zu unterbinden. Michel Jouvet, ein 
französischer Schlafforscher, hatte in den 60er- und 
70er-Jahren Katzen im Schlaf untersucht, bei denen 
diese Zentren, die für die Hemmung zuständig sind, 
durch eine Operation zerstört wurden. Auch diese 
Katzen zeigten während des REM-Schlafes Verhal-
ten wie Putzen, Beute jagen, Abwehrverhalten. Sie 
wiesen also eine künstlich erzeugte REM-Schlaf-Ver-
haltensstörung auf.


Die Trauminhalte dieser Patienten werden häufig 
als aggressiv oder intensiv (Körperbewegungen) 
beschrieben. Allerdings fehlen bisher Studien, die 
normale, d. h. nicht ausagierte Träume dieser Per-
sonen untersuchen. Es scheint plausibel, dass die 
Träume mit intensiven Bewegungen die geschwächte 
Muskeltonusunterdrückung am leichtesten überwin-
den – die Spitze des Eisberges darstellen – während 
die normalen Träume noch gut gehemmt werden 
und daher keine massiven Bewegungen aufweisen. 
Da dann keine Weckung durch das Ausagieren und 
keine Verletzungen auftreten, werden die normalen 
Träume nicht erinnert.


7.4.5 Diagnostik


Zunächst muss in der Anamnese geklärt werden, 
ob intensive Trauminhalte durch die Bewegungen 
ausagiert werden (7 Abschn. 7.4.4, Fallbeispiel). Dies 
dient der Abgrenzung gegenüber dem Schlafwan-
deln, bei dem zwar einzelne Gedanken und Vor-
stellungen berichtet werden, jedoch kein intensives 
Traumerleben.


Da die REM-Schlaf-Verhaltensstörung darüber 
hinaus gehäuft bei Narkolepsie-Patienten auftritt, 
sollten narkoleptische Symptome (Einschlafneigung, 
Kataplexien, Schlafparalysen) abgefragt und ggf. eine 
entsprechende Diagnostik eingeleitet werden (Mul-
tipler Schlaflatenz Test).


Diagnostische Kriterien der REM-Schlaf-
Verhaltensstörung, gemäß der AASM
 5 Wiederholte Episoden von schlafbezogenen 


Vokalisationen und/oder komplexem, 
motorischem Verhalten. Diese stehen im 
Zusammenhang mit gleichzeitig auftretendem 
Traumerleben, so dass von einem „Ausagieren 
der Träume“ gesprochen werden kann.
 5 Diese Verhaltensweisen treten im 


REM-Schlaf auf, entweder polysomno-
grafisch dokumentiert oder aufgrund der 
klinischen Anamnese hoch wahrscheinlich 
im REM-Schlaf auftretend.
 5 Die polysomnografische Aufzeichnung 


bestätigt das Vorliegen von REM-Schlaf 
ohne Atonie (gemäß der letzten Version des 
Scoring manuals der American Association 
of Sleep Medicine).
 5 Die Störung kann nicht besser durch eine 


andere Schlafstörung, internistische oder 
neurologische Erkrankung, psychische 
Erkrankung oder durch Medikamenten-
einnahme oder Drogenmissbrauch erklärt 
werden.


Anmerkungen
Wenn die Krankheitsgeschichte mit hoher 
Wahrscheinlichkeit auf eine REM-Schlafverhal-
tensstörung schließen lässt, aber die Kriterien 
für eine Atonie im REM-Schlaf (siehe 7 Kap. 2) 
nur teilweise erfüllt sind, kann eine vorläufige 
Diagnose gestellt werden. Da Medikamente 
eine bestehende REM-Schlafverhaltensstörung 
demaskieren, wird in der Regel die Diagnose 
auch gestellt, wenn die REM-Schlafverhal-
tensstörung in Zusammenhang mit einer 
Medikamenteneinnahme aufgetreten ist.
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schnell an, da sie Traumbilder vor Augen haben und 
nicht die tatsächliche Umgebung des Schlafzim-
mers. Auch eine gute Erinnerung an die Traumbil-
der spricht für eine REM-Schlaf-Verhaltensstörung.


7.4.8 Therapie


Es gibt einige Fallberichte, dass die Gabe von Mela-
tonin die Symptomatik der REM-Schlaf-Verhaltens-
störung gebessert hat.


Die effektivste Therapie besteht jedoch aus der 
Gabe von 0,5–2,0 mg Clonazepam. Die klinische 
Erfahrung zeigt, dass bis zu 90 % der Patienten davon 
profitieren. Die Wirkung tritt meist schon in der 1. 
Nacht auf, das Ausagieren der Träume verschwin-
det. Auch bei längeren Behandlungsphasen stellt die 
Toleranzentwicklung bei diesem Benzodiazepin in 
der Regel kein Problem dar. Auch nach Jahren bleibt 
der Effekt der Medikation erhalten, auch wenn klei-
nere Bewegungen nach anfänglicher Unterdrückung 
wieder auftauchen können.


7.5 Andere Parasomnien


In diesem Abschnitt werden Parasomnien darge-
stellt, die eher selten in der schlafmedizinischen 
Praxis auftreten.


7.5.1 Schlaftrunkenheit


Die Schlaftrunkenheit wird den NonREM-Para-
somnien zugerechnet und wird wie das Schlaf-
wandeln und der Pavor nocturnus als Aufwach-
störung bezeichnet. Die diagnostischen Kriterien 
der Aufwachstörung sind bei dem Pavor nocturnus 
(7 Abschn. 7.1.5) und beim Schlafwandeln (7 Abschn. 
7.2.5) dargestellt. Dabei ist die Person, wenn sie 
nachts oder morgens erwacht, nicht voll orientiert 
und benommen. Es kann auch zu konfusen Hand-
lungen kommen.


Polysomnografische Studien zeigen, dass 
extreme Schlaftrunkenheit nach Weckungen aus dem 
Tiefschlaf auftritt. Besonders belastend für manche 
Personen ist die schwere Weckbarkeit am Morgen. 
In unserer schlafmedizinischen Ambulanz haben 


7.4.6 Schlafmedizinische Diagnostik


In Ergänzung zur Anamnese ist eine Schlaflabor-
untersuchung über 2 Nächte durchzuführen, da 
einige Störungsbilder (7  Abschn. 7.4.7) mit der 
REM-Schlaf-Verhaltensstörung verwechselt werden 
können. Ähnlich wie bei den Albträumen und den 
NonREM-Parasomnien ist die Wahrscheinlichkeit, 
eine aktive Episode mit ausagierten Träumen im 
Schlaflabor messen zu können, relativ gering. Dies 
liegt zum einen daran, dass die Häufigkeit von aus-
agierten Träumen auch in der häuslichen Situation 
sehr gering ist und die behütete Schlafumgebung 
dazu führt, dass die intensiven Träume (die Spitze 
des Eisberges) seltener auftreten.


Dennoch weisen diese Patienten in der PSG 
Besonderheiten auf. Der Muskeltonus (Grund-
spannung, die in der Regel am Kinn gemessen wird) 
ist während der REM-Schlafphase deutlich erhöht 
(bei Gesunden wird während des REM-Schlafes 
das Minimum erreicht). Als Referenzwert wird das 
Minimum der Muskelspannung während des Non-
REM-Schlafes zugrunde gelegt. Das bedeutet, dass in 
aller Regel auch ohne tatsächliches Ausagieren eines 
Traumes die Störung mit hoher Sicherheit diagnos-
tiziert werden kann.


In der Schlaflabordiagnostik ist ein Augenmerk 
auf das Auftreten von periodischen Beinbewegun-
gen im Schlaf zu richten, da diese häufiger in der 
Patientengruppe mit REM-Schlaf-Verhaltensstö-
rung zu finden sind als bei gesunden Schläfern. Das 
Auftreten extremer Beinbewegungen (mit Ausschla-
gen und Treten des Bettpartners) bei Patienten mit 
periodischen Beinbewegungen im Schlaf kann mög-
licherweise als REM-Schlaf-Verhaltensstörung inter-
pretiert werden, so dass hier die polysomnografische 
Abklärung der Beinbewegungen bedeutsam ist.


7.4.7 Differenzialdiagnostik


Als wichtige Differenzialdiagnose ist das Schlafwan-
deln in Betracht zu ziehen. Dieses tritt im NonREM-
Schlaf auf und kann mittels einer Schlaflaborunter-
suchung differenziert werden. In der Anamnese gibt 
es Überschneidungen, doch in der Regel können die 
Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstörung nicht 
längere Zeit herumlaufen, sondern stoßen recht 
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7.5.3 Enuresis


Das Bettnässen (Enuresis) wird in 2 Formen 
eingeteilt:
 5 Primäre Enuresis: Das Kind war nie über 


längere Zeit trocken.
 5 Sekundäre Enuresis: Das Kind nässt wieder ein, 


obwohl es schon über 6 Monate trocken war.


Bei 10-jährigen Kindern wird die Häufigkeit der 
Enuresis auf ca. 5 % geschätzt, bei Erwachsenen ist 
die Enuresis extrem selten.


In der Ätiologie können organische Faktoren wie 
gestörte Blasenfunktion oder eine Grunderkrankung 
wie Diabetes mellitus eine Rolle spielen, so dass eine 
weiterführende Diagnostik durch einen Urologen 
anzuraten ist. In manchen Fällen kann das Vorlie-
gen eines Schlafapnoesyndroms im Kindesalter eine 
Enuresis mit bedingen, so dass bei einem entspre-
chenden klinischen Verdacht (7 Abschn. 11.1) eine 
umfassende Schlafanamnese (ggf. eine polysomno-
grafische Untersuchung der nächtlichen Atemfunk-
tion) durchgeführt werden sollte.


Auch psychosoziale Stressoren (Scheidung der 
Eltern, Geburt eines Geschwisters, Missbrauch, Ver-
nachlässigung) können zum Auftreten von Bettnäs-
sen führen. In der Praxis haben sich in diesem Fall 
verhaltenstherapeutische Methoden bewährt, z. B. 
ein Verstärken der trockenen Nächte, und Weckpläne 
mit 2 Weckungen pro Nacht, in denen das Kind zur 
Toilette gebracht wird. Diese Weckungen werden 
zunächst nach dem 1. und dem 2. Drittel des Nacht-
schlafes durchgeführt und dann immer weiter aus-
einander gezogen, so dass am Ende keine Weckung 
mehr erfolgen muss.


7.5.4 Schlafbezogene Essstörungen


Schlafbezogene Essstörungen können verschiedene 
Formen annehmen.


Bei dem Night-Eating-Syndrom essen die Patien-
ten mindestens 25 % ihrer täglichen Kalorienmenge 
nach dem Abendessen. Durch das späte Essen 
kommt es häufig zu Problemen beim Einschlafen. 
Das Störungsbild ist noch sehr wenig erforscht und 
erfordert eine verhaltenstherapeutische Behandlung.


sich schon mehrere Personen vorgestellt, die trotz 
mehrerer Wecker morgens verschlafen haben, weil 
sie die Wecker nicht hörten und/oder die Wecker 
abstellten und weitergeschlafen haben. Die prakti-
sche Lösung war, dass sie von einer Person geweckt 
werden müssen.


Die Ursache der Schlaftrunkenheit und der 
schweren Weckbarkeit ist weitgehend unklar, auch 
Behandlungsansätze sind nicht bekannt.


7.5.2 Isolierte Schlafparalyse


Die isolierte Schlafparalyse bezeichnet ein Aufwa-
chen aus dem REM-Schlaf bei kompletter Lähmung 
der willkürlich bewegbaren Muskulatur mit Aus-
nahme der Augen. Die Episoden können bis zu 
mehreren Minuten andauern. Häufig werden unge-
wöhnliche Wahrnehmungen in diesem Zustand 
beschrieben, z. B. eine fremde Person stehe neben 
dem Bett. Die Betroffenen haben v. a. beim 1. Auftre-
ten massive Angst wegen der vollständigen Lähmung. 
Schlafparalysen treten vorwiegend morgens auf, in 
seltenen Fällen werden auch Schlafparalysen beim 
Einschlafen berichtet.


Die Schlafparalyse kann Teil der Narkolepsie 
(7 Abschn. 5.1) sein, weshalb bei diesen Patienten 
eine PSG durchgeführt werden muss. Bei der Ana-
mnese muss genau nachgefragt werden, ob die Glied-
maßen tatsächlich gelähmt sind, da manche Patienten 
eine extreme Müdigkeit verbunden mit der Schwie-
rigkeit, gleich aufzustehen, mit diesem Zustand ver-
wechseln können.


Die Häufigkeit von Personen, die einmal in 
ihrem Leben eine solche Schlafparalyse erleben, 
wird auf bis zu 40 % geschätzt. Ein wiederholtes 
Auftreten dieser Symptomatik bei gleichzeitigem 
Ausschluss einer Narkolepsie ist jedoch sehr selten 
(unter 0,1 %).


Im Verlauf der Erkrankung versuchen die Patien-
ten durch Konzentration auf das Bewegen eines Kör-
perteils, z. B. Arm oder Bein, zu erreichen, dass die 
Lähmung schneller beendet wird. Die Wirksamkeit 
von REM-suppressiven Antidepressiva, die auch zur 
Behandlung der REM-Schlaf-bezogenen Symptome 
der Narkolepsie eingesetzt werden, ist bei diesem 
Störungsbild bisher unklar.
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Bei der schlafbezogenen Essstörung (Sleep-
related eating disorder) kann man unterscheiden 
zwischen einem schlafwandelähnlichen Zustand, in 
dem die Patienten nicht komplett wach sind und sich 
morgens nicht oder nur sehr selten an die nächtliche 
Aktivität erinnern, und einer zweiten Form, bei der 
der Patient komplett aufwacht, jedoch den Eindruck 
hat, er kann nur dann wieder einschlafen, wenn er 
etwas isst (meist genügt eine Kleinigkeit wie ein Keks 
oder eine Scheibe Toastbrot).


Beim schlafwandlerischen Essen wurde in 
einige Studien eine Verwandtschaft zum Restless 
legs-Syndrom festgestellt, hier zeigte eine Behand-
lung mit einem Dopaminagonisten wie Pramipexol 
gute Effekte. Auch Clonazepam und Topiramat sind 
erfolgreich eingesetzt worden. Einfache verhaltens-
therapeutische Maßnahmen wie das Wegschließen 
aller Nahrungsmittel scheint nach klinischen Erfah-
rungen nicht so gut zu funktionieren, da die betrof-
fenen Personen sehr ungehalten regieren können, 
wenn das gewohnte Essen nicht zur Verfügung 
steht. Es gibt auch die Hypothese, dass Essprobleme, 
die während des Tages auftreten, in den Schlafwan-
delepisoden wieder zum Vorschein kommen. Hier 
sind die therapeutischen Schritte, die in 7 Abschn. 
7.2.8 beschrieben sind, also die physiologische Ent-
spannung vor dem Zubettgehen, anzuwenden. 
Beim kompletten Aufwachen und dem Problem 
des Wiedereinschlafens handelt es sich wahrschein-
lich um Lernvorgänge, wie sie auch bei der Entste-
hung der primären Insomnie (7 Kap. 3) beobachtet 
werden. Daher sind hier die verhaltenstherapeuti-
schen Methoden des Schlaftrainings wahrscheinlich 
zielführend.


7.6 Fragen


1. Wie unterscheiden sich Pavor nocturnus und 
Albträume?


2. Wodurch unterscheiden sich Schlafwandeln 
und REM-Schlaf-Verhaltensstörung?


3. Welches sind die wichtigsten Behandlungs-
strategien beim Schlafwandeln?


4. Was ist bei einer REM-Schlaf-Verhaltens-
störung im weiteren Verlauf zu beachten?
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des Schlafes zu ermitteln und auf diesem Weg eine 
Schlaftiefenbestimmung vorzunehmen. Die Experi-
mente von Jouvet und von Moruzzi u. Magoun in der 
1. Hälfte des 20. Jahrhunderts ließen erkennen, dass 
es sich beim Schlaf um einen hochaktiven Prozess 
des menschlichen Gehirns handelt.


1929 publizierte dann der Psychiater Hans Berger 
das von ihm erfundene Verfahren der Elektroenze-
phalografie (EEG), das ermöglichte, die hirnelektri-
sche Aktivität an der unversehrten Kopfhaut sowohl 
im Wachzustand als auch während des Schlafes zu 
messen. Eine erste Einteilung des Schlafes in ver-
schiedene Stadien nahm Loomis 1937 anhand des 
EEG vor. Mit der Entdeckung der schnellen Augen-
bewegungen (Rapid Eye Movements, REM) im Jahre 
1953 durch Aserinsky u. Kleitman gelang es erstmals, 
den REM-Schlaf zu beschreiben.


Basierend auf EEG, Elektrookulografie (EOG) 
und Elektromyografie (EMG) wurden 1968 von einer 
Expertengruppe um Rechtschaffen u. Kales Kriterien 
für die Auswertung der Schlafstadien beim Men-
schen veröffentlicht. Sie basierten jedoch ausschließ-
lich auf Untersuchungen an Gesunden und konnten 
bei den in den Folgejahren zunehmend beschrie-
benen Schlafstörungen nicht immer sinnvoll ange-
wendet werden. Dies wurde erst 2007 durch neue 
Standards der American Academy of Sleep Medicine 
(AASM) geändert, die mehrfach bis 2016 in einigen 
Punkten angepasst wurden.


1.2 Klassifikation der 
Schlafstörungen


Die Möglichkeit viele Biosignale während des Schla-
fes registrieren zu können, ergänzte die rein subjek-
tive Beschreibung der Symptomatik von Schlafstö-
rungen durch den Patienten oder den Beobachter. 
Schlafstörungen konnten dadurch genauer charak-
terisiert, definiert und unterschieden werden. In den 
vergangenen Jahrzehnten wurden auf dieser Grund-
lage verschiedene Klassifikationen der Schlafstörun-
gen entwickelt.


In einer 1. Klassifikation wurden 1979 Schlafstö-
rungen allein anhand der vorherrschenden Sympto-
matik eingeteilt in
 5 Ein- und Durchschlafstörungen (Insomnien),
 5 Störungen mit exzessiver Schläfrigkeit 


(Hypersomnien),


Schlaf ist im Gegensatz zum Wachzustand durch 
sehr geringe motorische Aktivität und Reaktionsbe-
reitschaft gekennzeichnet. Körperfunktionen und 
Hormonsekretion werden im Schlaf moduliert. Kör-
perkerntemperatur und Kortisolsekretion sind die 
Marker des endogenen Rhythmus, der durch den 
Nucleus suprachiasmaticus mit dem 24-Stunden-
Tag synchronisiert wird. Der Wechsel von Schlaf und 
Wach wird durch einen homöostatischen und einen 
zirkadianen Prozess (etwa 24  h), der Wechsel zwi-
schen REM- und NonREM-Schlaf durch einen ultra-
dianen Prozess (<24 h) ermöglicht. Die Bedeutung 
des Schlafes für körperliche und geistige Erholung, 
Thermoregulation, Immunsystem, Gedächtniskon-
solidierung und Ontogenese werden diskutiert. 
Beim gesunden Schläfer werden NonREM-Schlaf 
(N1, N2, N3), REM-Schlaf (R) und Wachzustand (W) 
anhand des EEG, EOG und submentalen EMG unter-
schieden. In der 3. Version der Internationalen Klas-
sifikation der Schlafstörungen (ICSD-3, 2014) wer-
den 7 Hauptgruppen differenziert.


1.1 Geschichte der Schlafmedizin


Schlaf und Traum beschäftigen die Menschen, seit sie 
begonnen haben, über sich und das Leben nachzuden-
ken. Der Schlaf wurde lange als passiver und inaktiver 
Zustand angesehen. In der griechischen Mythologie 
wurde diese Vorstellung beispielsweise durch Hypnos 
personifiziert, den Gott des Schlafes, der als Bruder 
eng mit Thanatos, dem Gott des Todes, verbunden 
war. Passivität und Inaktivität finden sich ebenfalls 
im altgermanischen Ursprung des Wortes „schlafen“, 
was ursprünglich „schlapp werden“ bedeutete.


In der Antike führten Aristoteles und später 
Galenos den Schlaf auf Veränderungen im Gehirn z. 
B. durch eine Verdickung des Blutes zurück. Sie sahen 
die Funktion des Schlafes darin, dem Gehirn Erho-
lung zu gewähren und sowohl die Wahrnehmungsfä-
higkeit als auch die „innere Wärme“ zu regenerieren. 
Mit dem Schlaf beschäftigte sich die Medizin in der 
Folge lediglich auf der Basis der antiken Texte und 
deren Auslegung.


Erst in der 2. Hälfte des 19. Jahrhunderts näherte 
man sich dem Schlaf auf experimenteller Ebene. 
Kohlschütter versuchte 1863 durch die Applikation 
unterschiedlich lauter akustischer Reize erstmals, 
eine Weckschwelle zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
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Daneben sind in einem Appendix schlafbezogene 
organische und neurologische Störungen aufgeführt.


Die Gliederung des vorliegenden Buches und 
die hier angegebenen diagnostischen Kriterien der 
Schlafstörungen orientieren sich an der ICSD-3.


 5 Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus,
 5 Störungen in Verbindung mit Schlaf, 


Schlafstadien oder partiellem Erwachen 
(Parasomnien).


1990 folgte eine auf der Ätiopathogenese der Schlaf-
störungen beruhende Klassifikation (Internatio-
nal Classification of Sleep Disorders, ICSD). Sie 
unterschied
 5 Störungen in Bezug auf die Quantität, 


Qualität oder den Zeitpunkt des Schlafes 
(Dyssomnien),


 5 Parasomnien,
 5 Störungen bei körperlichen bzw. psychiatri-


schen Erkrankungen,
 5 vorgeschlagene Schlafstörungen.


Die Dyssomnien wiederum wurden unterteilt in
 5 intrinsische Schlafstörungen (z. B. Narkolepsie, 
7 Kap. 5),


 5 extrinsische Schlafstörungen (z. B. umgebungs-
bedingte Schlafstörung, 7 Kap. 9),


 5 Störungen des zirkadianen Rhythmus (z. B. 
vorverlagertes Schlafphasensyndrom, 7 Kap. 6).


Eine Diagnosestellung benötigte in den meisten 
Fällen eine Polysomnografie (PSG, 7 Abschn. 2.6), 
was die Zuordnung einer geklagten Schlafstörung in 
die 4 Hauptgruppen allein aufgrund der Symptoma-
tik unmöglich machte.


2005 veröffentlichte die American Academy of 
Sleep Medicine (AASM) die 2. Version der Inter-
national Classification of Sleep Disorders (ICSD-
2), welche 2014 von einer 3. Version abgelöst wurde 
(ICSD-3). Die ICSD-2 und ICSD-3 hatten nicht nur 
die neuen Erkenntnisse über Schlafstörungen einbe-
zogen und damit die Diagnosen präzisiert, sondern 
kehrten in Teilen zu einer phänomenologischen Ein-
teilung zurück, wie in der folgenden Übersicht der 
ICSD-3 dargestellt ist.


Hauptgruppen der Schlafstörungen, 
gemäß der American Academy of Sleep 
Medicine (AASM) aus dem Jahre 2014
 5 Insomnien
 5 Schlafbezogene Atmungsstörungen
 5 Hypersomnien zentralnervösen Ursprungs


 5 Zirkadiane Rhythmusschlafwachstörungen
 5 Parasomnien
 5 Schlafbezogene Bewegungsstörungen
 5 Andere Schlafstörungen


Die aktuelle Klassifikation der Schlafstörungen 
ICSD-3 besteht aus 7 Hauptgruppen. Sie 
wurden soweit möglich nach ätiologischen 
und ansonsten nach phänomenologischen 
Gesichtspunkten eingeteilt. Die Hauptgruppen 
werden ergänzt durch explizit auf den Schlaf 
bezogene organische und neurologische 
Störungen. Schlafstörungen, welche im 
Rahmen von organischen oder psychiatrischen 
Erkrankungen auftreten, werden nicht mehr 
gesondert aufgeführt.


Praxistipp


1.3 Phänomenologie des Schlafes


Nach den Kriterien der AASM von 2016 können ab 
einem Lebensalter von 2–6 Monaten (siehe auch 7 Kap. 
11, Schlafstörungen bei Kindern) 4 verschiedene 
Schlafstadien und der Wachzustands (. Abb. 1.1) defi-
niert werden, deren Charakteristika hinsichtlich EEG, 
EOG und EMG sich bei Kindern und Erwachsenen 
(. Tab. 1.1) teilweise unterscheiden. Der Schlaf wird in 
30 s dauernde Epochen unterteilt, denen anhand der 
folgenden Kriterien ein Stadium zugewiesen wird:
 5 Das Schlafstadium N1 (. Abb. 1.2) beschreibt 


den Übergang zwischen Wachen und Schlafen, 
eine Art Dösen,


 5 das Schlafstadium N2 (. Abb. 1.3) den stabilen 
Schlaf und


 5 das Schlafstadium N3 (. Abb. 1.4) den 
Tiefschlaf.


 5 Das Schlafstadium R (. Abb. 1.5), der 
REM-Schlaf, wird, wenn auch nicht ganz 



http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_5

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_9

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_6

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_2

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_11

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_11
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1.3 · Phänomenologie des Schlafes


rascher Folge stabiler Schlaf (N2) und Tiefschlaf (N3) 
auf. Zuletzt kann REM-Schlaf beobachtet werden, 
der einen Schlafzyklus abschließt. Jeder Schlafzy-
klus hat eine Dauer von ca. 90–110 min. Mit der 
Anzahl der durchlaufenen Schlafzyklen innerhalb 
einer Schlafperiode nimmt der Anteil des Tiefschla-
fes kontinuierlich ab und der Anteil des REM-Schla-
fes kontinuierlich zu (. Abb. 1.6).


Die Dauer der nächtlichen Schlafperiode ist int-
raindividuell sehr stabil, im interindividuellen Ver-
gleich jedoch sehr variabel und wird durch vielerlei 
Faktoren beeinflusst.


Neugeborene (7 Abschn. 11.1) schlafen verteilt 
auf 4–5 Schlafphasen etwa 16 h, wovon sie die Hälfte 
im REM-Schlaf verbringen (sog. polyphasisches 
Schlafmuster).


Bei präpubertären Schulkindern finden sich 
in aller Regel keine Tagschlafphasen mehr und die 
Nachtschlafphase beträgt etwa 10–11 h (sog. mono-
phasisches Schlafmuster). Der REM-Schlaf hat sich 
bereits auf unter 35 % reduziert (7 Kap. 11).


Im höheren Alter findet sich zunehmend 
wieder ein polyphasisches Schlafmuster, wobei die 
gesamte Schlafzeit über 24 h meist weder zu- noch 
abnimmt. Neben der Zunahme organischer und psy-
chischer Erkrankungen (7 Kap. 10) werden hierfür 


korrekt, häufig als Traumschlaf oder auch 
paradoxer Schlaf bezeichnet. In diesem 
Schlafstadium wird am intensivsten geträumt 
(7 Abschn. 1.8), der Geweckte kann sich 
am häufigsten an Trauminhalte erinnern. 
Weiterhin ist die Weckschwelle trotz hoher 
EEG-Aktivität, welche ähnlich Stadium N1 
oder Stadium W ist, paradoxerweise am 
höchsten.


Der Anteil der Schlafstadien N1 und N2 am Gesamt-
schlaf eines gesunden, etwa 30 Jahre alten Schläfers 
liegt bei ca. 55–60 %. Der Tief- oder auch Slow-Wave-
Schlaf wird durch das Schlafstadium N3 beschrieben, 
sein Anteil liegt bei ca. 15–25 %. Der REM-Schlaf 
umfasst in der Regel 20–25 % der gesamten Schlaf-
menge. Der Wachanteil wird in der Regel mit weniger 
als 5 % der Schlafperiode angegeben.


Die Abfolge der einzelnen Schlafstadien ergibt 
das Schlafprofil, das Hypnogramm. Die Schlafsta-
dien verteilen sich auf charakteristische Art und 
Weise über die Schlafperiode. Innerhalb eines Schlaf-
zyklus, der von einem gesunden Schläfer je nach 
Schlafdauer und interindividueller Varianz 4- bis 
7-mal pro Nacht durchlaufen wird, treten beim Ein-
schlafen zuerst oberflächlicher Schlaf (N1) und in 


. Tab. 1.1 Charakteristika der Schlafstadien bei Erwachsenen nach AASM Scoring manual V2.3 2016a


Stadium EEG EOG EMG


W Dominierende Alpha- 
und Beta-Aktivität


Lidschläge, rasche Augenbewegungen, 
vereinzelt schon langsame, z. T. rollende 
Augenbewegungen am Übergang zu N1


Hoher Tonus, Bewegungs-
artefakte


N1 Theta-Aktivität, 
 (Vertex-Zacken)


Langsame, z. T. rollende Augenbewegun-
gen


Abnahme des Muskeltonus 
(<W)


N2 Theta-Aktivität, K-Kom-
plexe, Schlafspindeln


Keine Augenbewegungen, EEG-Artefakte, 
vereinzelt noch langsame, z. T. rollende 
Augenbewegungen beim Übergang aus 
N1


Abnahme des Muskeltonus 
(<N1)


N3 Delta-Wellen <2 Hz 
(Slow Waves): >20 %


Keine Augenbewegungen, EEG-Artefakte Abnahme des Muskeltonus 
(<N2)


R Theta- (auch langsame 
Alpha-)Aktivität, Säge-
zahnwellen


Konjugierte, rasche Augenbewegungen 
REM


Niedrigster mittlerer Tonus 
(≤N3), z. T. phasische Aktivie-
rung


W Wach, R REM (Rapid Eye Movements). aNur Stadium W und N1 sind bei Kindern unterschiedlich definiert 7 Kap. 11.



http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_11

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_11

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_10

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_11
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10 Kapitel 1 · Physiologische Grundlagen des normalen und gestörten Schlafes


Der Schlaf stellt eine besonders ausgeprägte 
Ruhephase mit hoher Verwundbarkeit dar, seine 
evolutionären Vorteile müssen die Nachteile über-
wogen haben. Er ist im Gegensatz zum Wachzustand 
durch eine kaum vorhandene motorische Aktivität 
und eine sehr geringe Reaktionsbereitschaft sowohl 
auf interne als auch externe Stimuli gekennzeich-
net. Andererseits ist er ein komplexer, hochaktiver 
Zustand, wie die geregelte Abfolge von NonREM- 
und REM-Schlaf mit ihrer teilweise hohen neurona-
len Aktivität und die Modulation nahezu aller Kör-
perfunktionen im Schlaf nahe legen. Wird der Schlaf 
unterbrochen, kehren Bewusstsein und Körperfunk-
tionen innerhalb kürzester Zeit vollständig auf das 
Niveau des normalen Wachzustandes zurück. Schlaf 
wird jedoch als solcher erst subjektiv wahrgenom-
men, wenn 10–20 min ununterbrochen, d. h. ohne 
bedeutsames Erwachen oder Arousal (7 Abschn. 
2.6.2) geschlafen wurde.


v. a. der Verlust der sozialen Zeitgeber (z. B. Arbeit, 
Kinder) und die Abnahme der endogenen Rhyth-
mik (7 Abschn. 1.5) verantwortlich gemacht. In der 
Regel werden Schlafzeiten zwischen 7 und 9 h als für 
die Gesundheit optimal bewertet. Variationen in den 
Schlafzeiten zwischen 4 und 12 h sind jedoch durch-
aus beobachtbar und nicht von vornherein als patho-
logisch einzustufen.


Zusammenhänge zwischen Schlafdauer und 
Lebenserwartung werden diskutiert. Eindeutige Aus-
sagen lassen sich aufgrund methodischer Einschrän-
kungen einzelner Studien nicht treffen. Es ergeben 
sich Hinweise, dass eine durchschnittliche Schlaf-
dauer über 9 h und unter 6 h mit einer etwas ver-
kürzten Lebenserwartung in Zusammenhang steht. 
Dabei ist jedoch zu beachten, dass in diesen Studien 
die durchschnittliche genetisch bedingte Schlaf-
menge als Ausgangswert für die Risikoschätzung 
zugrunde gelegt wurde. Demnach dürften korrek-
terweise Abweichungen von mehr als 1–2 h von der 
individuell genetisch festgelegten Schlafmenge als 
pathologisch zu bewerten sein.


Entscheidend für die Beurteilung der ausreichen-
den nächtlichen Schlafmenge ist weniger die absolute 
Schlafmenge als vielmehr das Befinden des Indivi-
duums am Tage.


1.4 Physiologische Veränderungen 
während des Schlafes


Ruhe und Aktivität wechseln sich bei nahezu allen 
Lebewesen zyklisch ab. Schlafähnliche Ruhezustände 
finden sich bereits bei niederen Vertebraten, während 
Schlaf mit eindeutigen REM- und NonREM-Anteilen 
nur bei Vögeln und Säugern gefunden wird.


Schlafstadiendiagramm


Zeitskala


REM
W
N1
N2
N3


23:00 00:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 06:00


. Abb. 1.6 Typisches Schlafprofil eines gesunden jungen Mannes. Es werden 5 Schlafzyklen durchlaufen. Deutlich zu sehen 
ist der höhere Tiefschlafanteil im 1. Nachtdrittel. Im letzten Nachtdrittel kann eine Zunahme des REM-Schlafanteils beobachtet 
werden. Weitere Erklärungen im Text


Anhand der motorischen Aktivierung, der 
elektrischen Gehirnaktivität, der zerebralen 
Neurotransmitteraktivität und der autonomen 
Aktivierung können 3 Zustände unterschieden 
werden: Wach, NonREM- und REM-Schlaf.
 5 Der Wachzustand zeichnet sich u. a. durch 


eine hohe motorische und kortikale 
Aktivierung aus.
 5 Im NonREM-Schlaf sind die motorische und 


die kortikale Aktivierung stark reduziert.
 5 Der REM-Schlaf verbindet eine minimale 


motorische mit einer hohen kortikalen 
Aktivierung.


Praxistipp


1
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1.4 · Physiologische Veränderungen während des Schlafes


1.4.1 Herz-Kreislauf-System im Schlaf


Menschen schlafen natürlicherweise im Liegen. Der 
dadurch gesteigerte venöse Rückstrom aus der Peri-
pherie führt zur vermehrten Füllung des rechten 
Vorhofs und Zunahme des rechtsventrikulären 
Schlagvolumens. In der Folge werden das atriale 
natriuretische Peptid vermehrt und Renin vermin-
dert sezerniert. Während des Schlafs kehrt sich dieser 
lagebedingte diuretische Effekt wieder um, so dass 
letztlich kein Volumenmangel entsteht.


Beim Einschlafen sinkt der Sympathikustonus 
ab und der Parasympathikustonus steigt an. Dies 
führt insgesamt zu einer zunehmenden Reduktion 


Die mannigfaltigen, physiologischen Veränderungen 
im Schlaf betreffen prinzipiell alle Funktionssysteme 
(. Tab. 1.2). Obwohl bereits viele dieser Veränderun-
gen detailliert beschrieben sind, werden die patho-
genetischen Vorgänge bisher nur in kleinen Teilen 
verstanden. Während im NonREM-Schlaf anabole 
Vorgänge gegenüber dem Wachzustand verstärkt 
werden, fällt im REM-Schlaf besonders die unge-
naue Regelung vieler Körperfunktionen im Ver-
gleich zum NonREM-Schlaf auf. Im Speziellen soll 
auf die Veränderungen des Herz-Kreislauf-Systems, 
der Wärmeregulation und der Hormonsekretion im 
Schlaf eingegangen werden. Zu Veränderungen der 
Atmung, 7 Abschn. 4.1.


. Tab. 1.2 Physiologische Veränderungen im Schlaf


Parameter Übergang Wach → 
NonREM


Übergang NonREM → REM Unterschied Wach → Schlaf


Herz-Kreislauf-System –


– Herzfrequenz 10–20 % ↓ ↑ bis ↓, Variabilität ↑ 10–20 % ↓


– Reizleitungssystem AV-Überleitung ↓ AV-Überleitung ↓ AV-Überleitung ↓


– Schlagvolumen 5–10 % ↓ Variabel ↓ bis →


– Herzzeitvolumen ↓ ↓ Bis 25 % ↓


–  Totaler peripherer 
 Widerstand


↓ ↑ bis → 15–20 % ↓


–  Systemisch-arterieller 
Blutdruck


↓ ↑ 10–20 % ↓


–  Pulmonalarterieller 
Druck


↓ ? 2–4 mmHg ↑


–  Zerebraler Blutfluss ↓ ↑ ↓


Gastrointestinaltrakt –


– Schluckfrequenz ↓ ? ↓


–  Gastrointestinale Mo-
bilität


↓ ↓ bis → ↓


– Speichelsekretion ↓ ? ↓


– Magensäuresekretion ↑ bis ↓ ? ↑ bis ↓


–  Sphinkterdruck 
(Ösophagus, Anus)


→ ? →


Urogenitalsystem –


– Urinproduktion ↓ ↓ 20–50 % ↓


– Urinosmolalität ↓ ↓ ↓


–  Erektion (penile und 
Klitoris)


↓ ↑ →



http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_4
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ein poikilothermes Verhalten, sie können die Kör-
perkerntemperatur in diesem Schlafstadium kaum 
regulieren. Weder Schwitzen zur Wärmeabgabe 
noch Zittern zur Wärmeerzeugung sind ausreichend 
möglich. Dies birgt v. a. für Säuglinge die Gefahr einer 
Überhitzung oder Unterkühlung. Im NonREM-Schlaf 
kann die Körpertemperatur hingegen wie im Wachzu-
stand geregelt werden, wenn auch etwas vermindert.


1.4.3 Hormonsystem und Schlaf


Viele endokrine Systeme unterliegen einem mehr 
oder weniger ausgeprägten zirkadianen Rhythmus. 
Die Effekte von Schlaf und zirkadianem Rhythmus 
auf die Hormonsekretion überlagern sich typischer-
weise und können daher nur schwer voneinander 
isoliert werden.


Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass 
die Freisetzung von Wachstumshormon beson-
ders durch den Tiefschlaf gefördert wird, was sich in 
einem maximalen Blutspiegel ca. 1 h nach dem Ein-
schlafen zeigt, unabhängig vom Zeitpunkt des Ein-
schlafens (. Abb. 1.7a).


Ähnlich ist die Prolaktinfreisetzung im Schlaf 
erhöht und sinkt nach dem Aufwachen zügig ab.


des Herzzeitvolumens vom Leichtschlaf über den 
Tiefschlaf bis in den REM-Schlaf. Die Abnahme 
von Herzfrequenz und linksventrikulärem Schlag-
volumen werden als Ursachen hierfür vermutet. In 
Verbindung mit der Abnahme des totalen periphe-
ren Widerstandes kommt es im NonREM-Schlaf mit 
zunehmender Schlaftiefe zu einer Abnahme des sys-
temisch-arteriellen Blutdrucks. Für den nachgewie-
senen Anstieg des Blutdrucks, des totalen peripheren 
Widerstandes und der Herzfrequenz im REM-Schlaf 
auf ein Niveau des Schlafstadiums N2 gibt es bisher 
allerdings kein schlüssiges Erklärungsmodell.


1.4.2 Wärmeregulation


Die Körpertemperatur als Leitvariable des zirkadia-
nen Rhythmus schwankt über 24 h um bis zu 1 °C. Sie 
erreicht ihr Tagesmaximum direkt vor dem Zubett-
gehen und sinkt während der Nacht ab bis zu ihrem 
Minimum in den frühen Morgenstunden (. Abb. 
1.7a). Mit dem Temperaturminimum ist einerseits 
die höchste Schläfrigkeit verbunden, andererseits ist 
die Wahrscheinlichkeit am größten, etwa 30–90 min 
nach dem Temperaturminimum in den REM-Schlaf 
zu gelangen. Im REM-Schlaf zeigen Säugetiere dann 
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Ganglienzellen, die das lichtempfindliche Protein 
Melanopsin enthalten. Die Axone dieser retinalen 
Ganglienzellen sind über den Tractus retinohypo-
thalamicus direkt mit dem SCN verbunden. Fehlt 
Melanopsin, ist eine – wenngleich weniger genaue 
– Synchronisation immer noch über Stäbchen und 
Zapfen möglich, da diese eigene Synapsen zu den 
Ganglienzellen aufweisen. Ohne retinale Ganglien-
zellen gelingt die Synchronisation mit dem Hell-
Dunkel-Wechsel nicht mehr (. Abb. 1.7b).


Im ventrolateralen Bereich des SCN sind beson-
ders die Neurotransmitter vasoaktives intestinales 
Peptid (VIP) und Neuropeptid Y von Bedeutung. Die 
Synchronisation der Zellen des SCN wird dann über 
Vasopressin gesteuerte Efferenzen an untergeordnete 


Umgekehrt verhält sich die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrindenachse, die im 
Tiefschlaf besonders schlecht stimulierbar ist und 
niedrige Kortisolwerte zu Beginn des Schlafes mit 
sich bringt. Erst mit zunehmender Schlafdauer und 
abnehmendem Tiefschlafanteil nimmt die Konzen-
tration von Kortisol zu. Die ACTH-Konzentration 
steigt bereits etwa 1 h vor dem Erwachen deutlich 
an, um kurz nach dem Aufwachen ihr Maximum 
zu erreichen. Der Zeitpunkt des Maximums scheint 
dabei mehr von dem Zeitpunkt des antizipier-
ten Erwachens als vom tatsächlichen Erwachen 
abzuhängen. Es gibt außerdem Hinweise, dass der 
Verlauf des Kortisolspiegels für die schlafassoziierte 
Gedächtnisbildung von Bedeutung ist.


Auch die Körpergewichtsregulation scheint 
durch den Schlaf beeinflusst zu werden. So nimmt 
die Konzentration des appetithemmenden Leptins 
mit zunehmender Schlaflänge zu, während die des 
appetitsteigernden Ghrelins abnimmt.


Für verschiedene Zytokine sind Interaktionen 
mit dem Schlaf beschrieben, wie beispielsweise die 
vermehrte Schläfrigkeit durch Interleukine und 
Tumornekrosefaktor, was im Rahmen von Infektio-
nen und Krebsleiden bedeutsam ist.


1.5 Zirkadiane Rhythmik


Sämtliche biologische Prozesse sind einem Rhyth-
mus unterworfen, wobei die etwa 1 Tag andauernden 
(„zirka-dianen“) Rhythmen am offensichtlichsten 
sind. Rhythmen sind vom Einzeller bis zum Men-
schen bereits auf der zellulären Ebene in Form der 
sog. Uhren-Gene vorhanden. Sie werden bei Säugern 
vom Nucleus suprachiasmaticus (SCN) im Hypothala-
mus, dem Master-Zeitgeber oder Schrittmacher, koor-
diniert. Beim Menschen beträgt der endogene Rhyth-
mus des SCN durchschnittlich etwas weniger als 25 h, 
was durch Untersuchungen an Freiwilligen herausge-
funden wurde, die ohne jeglichen Kontakt zur Außen-
welt mehrere Wochen in einem Bunker verbrachten. 
Der endogene Rhythmus wird nur durch weitere Zeit-
geber auf 24 h synchronisiert. Neben sozialen Faktoren 
(Uhrzeit, Arbeitszeiten etc.) ist dies im Wesentlichen 
der Wechsel zwischen Hell und Dunkel (. Abb. 1.8).


In der Retina befinden sich neben den für das 
Sehen benötigten Stäbchen und Zapfen besondere 
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Die ersten beiden Prozesse bestimmen Zeitpunkt 
und Dauer des Schlafes und beeinflussen den ultra-
dianen Prozess.


1982 entwickelte Borbély als Grundlage für die 
genannten Vorstellungen das „Zwei-Prozess-Modell“ 
mit dem Prozess S (homöostatisch), der sich während 
der Wachzeit asymptotisch einem Maximum nähert 
und durch Schlaf wieder abgebaut wird, und dem 
Prozess C (zirkadian) als Grad der Wachheit, der am 
Abend die niedrigsten Werte annimmt (. Abb. 1.9).


Vereinfacht kann der Prozess S mit der Inten-
sität der Delta-Wellen (Delta-Power) gleichgesetzt 
werden, da die Delta-Power mehr als die Länge 
des Tiefschlafes von der vorangegangenen Wach-
zeit abhängt. Neuere Untersuchungen zeigten eine 
Akkumulierung von Adenosin und den dazugehö-
rigen Rezeptoren im basalen Vorderhirn während 
des Wachseins und einen zunehmenden Abbau mit 
zunehmender Schlafdauer. Adenosin selbst triggert 
die ventrolaterale präoptische Region (VLPO), die als 
„Tor zum Schlaf “ diskutiert wird, da sie cholinerge, 
adrenerge, serotonerge und histaminerge Arousal-
Systeme (s. folgender Abschnitt) blockiert und damit 
den NonREM-Schlaf einleitet.


Für den Prozess C wird heute der SCN verant-
wortlich gemacht, der Wecksignale aussendet, die 


Systeme des Hypothalamus und andere Hirnstruk-
turen vermittelt. Zu diesen zählt insbesondere die 
Epiphyse (Corpus pineale), deren Melatoninsekre-
tion durch Licht unterdrückt wird, was eine Rück-
kopplung bezüglich des Tag-Nacht-Wechsels für den 
SCN darstellt. Bei nacht- genauso wie bei tagakti-
ven Säugetieren findet sich der maximale Melatonin-
spiegel während der Nacht. Wesentlicher Marker des 
endogenen Rhythmus sind die Körperkerntempe-
ratur und das Kortisol (. Abb. 1.7a), dessen Rhyth-
mus beispielsweise bei VIP-defizienten Mäusen fehlt.


1.6 Schlafregulation


Schlaf wird modellhaft durch 3 grundlegende 
Mechanismen beschrieben:
 5 Zum einen durch einen homöostatischen 


Prozess, bei dem die vorangegangene Schlaf- 
und Wachzeit den Schlafdruck bestimmen,


 5 zum zweiten durch einen zirkadianen Prozess, 
der den zirkadian oszillierenden Grad der 
Wachheit definiert und


 5 zum dritten durch einen ultradianen Prozess, 
der den Wechsel von REM- und NonREM-
Schlaf innerhalb der Schlafperiode organisiert.
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. Abb. 1.9 Modell der Schlafregulation nach Borbély. C: Zirkadianer Grad der Wachheit. S: Endogener, in der Wachphase 
akkumulierender „Schlafstoff“. Einschlafen erfolgt, wenn C niedrig und S hoch ist (Einschlafen 1). Gepunktet: Verlauf von S, wenn 
eine Nacht nicht geschlafen wurde. Einschlafen dann typischerweise erst ab dem Nachmittag (Einschlafen 2)


1







115
1.7 · Funktionen des Schlafes


des Nucleus perifornicalis gebildet. Hypocretinerge 
Neurone scheinen vorwiegend exzitatorisch auf die 
Wachheit fördernde Systeme zu wirken. Ihre Akti-
vität nimmt im Tagesverlauf kontinuierlich zu mit 
einem Maximum am Abend.


1.7 Funktionen des Schlafes


Der Wachzustand wird vereinfacht als vorüberge-
hende hyperaktive katabole Phase betrachtet, die 
der Nahrungsaufnahme und der Fortpflanzung 
dient. Dem Schlaf werden verschiedene Funktionen 
zugeschrieben, wovon die wesentlichen im Folgen-
den erläutert werden sollen.


Dass der Schlaf eine Erholungsfunktion hat, 
erscheint jedermann aus eigener Erfahrung einleuch-
tend. Dafür sprechen die Zunahme des Wachstums-
hormonspiegels direkt nach dem Einschlafen, das 
Auffüllen der zerebralen Glykogenspeicher sowie 
die verstärkte Delta-Power und verlängerte Schlaf-
phase nach Schlafentzug. Dem entgegen stehen die 
reduzierte Proteinsynthese im Schlaf, die unverän-
derte Schlafmenge trotz körperlicher Anstrengung 
und die unveränderte Mitoserate im Schlaf.


Eine weitere Hypothese sieht im Schlaf die Funk-
tion des Energiesparens. Der Energieverbrauch sinkt 
im Schlaf tatsächlich um etwa 10 %, und die Kör-
pertemperatur sinkt. Der Nachweis von Neuronen 
im anterioren Hypothalamus, die sowohl an der 
Thermo- als auch der Schlafregulation beteiligt sind, 
unterstützt das Konzept, dass Schlaf- und Thermore-
gulation eng miteinander verknüpft sind.


Der Schlaf wird außerdem als bedeutsam für 
ein funktionstüchtiges Immunsystem angesehen. 
Dieses Konzept generiert seine Berechtigung aller-
dings ausschließlich aus Untersuchungen mit schlaf-
deprivierten Versuchstieren oder Patienten. Schlaf-
deprivation führte zu einer erhöhten Anfälligkeit 
für Infektionen und einer verminderten Impfant-
wort. Bei extremem Schlafdefizit kam es im Tierex-
periment bei Ratten sogar zum Zusammenbruch des 
Immunsystems mit Todesfolge.


Die ontogene Theorie schreibt dem REM-Schlaf, 
insbesondere während der ersten Lebensmonate, 
eine wichtige Funktion für die Ausdifferenzierung 
des Gehirns zu. Die Atonie der Skelettmuskulatur 
während des REM-Schlafes soll in diesem Modell 


kontinuierlich bis in die frühen Abendstunden 
zunehmen, um dann rapide abzusinken, was die 
Schlafbereitschaft des Individuums relevant erhöht.


Um den ultradianen Rhythmus der NonREM-
REM-Schlafzyklen zu beschreiben, entwickelten 
Hobson u. McCarley bereits 1975 ihr Modell der 
reziproken Interaktion von aminergen und choli-
nergen Neuronen in der mesopontinen Kreuzung 
im Hirnstamm. Auf der Basis aktueller neurophy-
siologischer Untersuchungen wurde es modifiziert, 
jedoch grundsätzlich bestätigt: Einer vom Wachzu-
stand über den NonREM-Schlaf abnehmenden und 
im REM-Schlaf fast vollständig unterdrückten dopa-
minergen (tuberomammillärer Kern), serotonergen 
(Raphe-Kerne) und adrenergen (Locus coeruleus) 
Aktivität steht eine hohe cholinerge (laterodorsales 
Tegmentum, pedunkulopontine Kerne) Aktivität 
sowohl im Wachen als auch im REM-Schlaf gegen-
über. Dementsprechend haben Pharmaka mit cho-
linergem oder anticholinergem Profil meist aus-
geprägte Effekte auf die Parameter REM-Latenz, 
-Anteil und -Dichte.


Der Wachzustand wird außerdem aktiv aufrecht-
erhalten durch vorwiegend glutamaterge, daneben 
auch cholinerge Neurone des aszendierenden retiku-
lären aktivierenden Systems (ARAS) im Hirnstamm. 
Elektrophysiologisches Korrelat der diffusen toni-
schen und phasischen Aktivierung ist die niedrigam-
plitudige, hochfrequente Aktivität im EEG. Schlaf 
wird induziert durch eine aktive GABAerge Senkung 
des tonischen Aktivitätsniveaus des ARAS während 
des Wachens. GABA ist der wichtigste und am wei-
testen verbreitete inhibitorische Transmitter im ZNS. 
Es bindet an GABAA- und GABAB-Rezeptoren, von 
denen die GABAA-Rezeptoren die entscheidenden 
sedierenden bzw. schlaffördernden sowie anxiolyti-
schen und muskelrelaxierenden Effekte vermitteln.


Während Serotonin tagsüber aktivierende 
und mehr noch stimmungsaufhellende Wirkun-
gen zeigt, ist es nachts entscheidend für die Entste-
hung des Schlafes insgesamt und besonders für die 
Tiefschlaf-Regulation verantwortlich. Die Serum-
konzentration von Serotonin im Schlaf korreliert 
direkt mit dem prozentualen Anteil des Tiefschlafs. 
Die Peptid-Hormone Hypocretin 1 und 2 (Orexin 
A und B) werden aus einem Vorläuferprotein aus-
schließlich in maximal 100.000 Neuronen des dor-
salen, lateralen und posterioren Hypothalamus sowie 







16 Kapitel 1 · Physiologische Grundlagen des normalen und gestörten Schlafes


als Vorgang als auch für den Zugang zum Träumen 
(Traumbericht) notwendig:
 5 Definition I: Träumen ist die psychische 


Aktivität während des Schlafes.
 5 Definition II: Der Traum oder Traumbericht 


ist die Erinnerung an die psychische Aktivität 
während des Schlafes.


Der Begriff „psychische Aktivität“ ist ein Kunst-
wort und soll verdeutlichen, dass das Träumen ein 
ganzheitliches Erleben darstellt mit Sinneseindrü-
cken, Gefühlen und Gedanken; d. h., dass wir uns 
im Traum genauso erleben wie im Wachzustand. 
Dabei ist zu beachten, dass das Träumen nicht von 
außen messbar ist. So kann zwar die Schlafphysiolo-
gie (Gehirnströme, Augenbewegungen, Herzschlag 
etc.) erfasst und ausgewertet werden, das psychische 
Erleben ist jedoch nur durch Befragung zugänglich. 
Gerade in der Schlaf- und Traumforschung ist es 
wichtig, diese beiden Ebenen, Physiologie und Psy-
chologie, auseinander zu halten.


Die 2. der beiden genannten Definitionen macht 
einen Punkt sehr deutlich: Das Träumen ist weder 
der träumenden Person selbst noch dem Forscher 
direkt zugänglich. Es sind 2 Hürden zu überwinden, 
um einen Traumbericht zu erhalten. Erstens muss die 
Person aufwachen (Schlaf-Wach-Übergang), zwei-
tens muss sie sich zurückerinnern an das, was vor 
dem Erwachen gewesen ist (Zeitdimension). In der 
Forschung stellt sich deshalb immer die Frage, wie 
gut der Traumbericht tatsächlich das erlebte Gesche-
hen abbildet.


Das Träumen bzw. die Träume können in 
Gruppen unterteilt werden (. Tab. 1.3).


Bei den ersten Schlaflaborstudien zum Thema 
Träume wurden die Probanden aus dem REM-
Schlaf geweckt, und die Forscher erhielten mit 
sehr hoher Wahrscheinlichkeit (über 80 %) einen 
lebhaften und bilderreichen Traum. Nach dem 
Wecken aus dem NonREM-Schlaf wurde dagegen 
selten ein Traum berichtet. David Foulkes machte 
allerdings schon 1962 darauf aufmerksam, dass in 
diesem Zusammenhang die Definition des Träu-
mens eine große Rolle spielt. Er fragte nicht spezi-
fisch nach bildhaften Träumen, sondern ganz all-
gemein nach dem, was den Versuchspersonen vor 
dem Wecken durch den Kopf gegangen war. Auf 
diese Weise erhielt er Berichtsraten von über 50 % 


eine Stimulation des Gehirns ermöglichen, ohne 
dass hierfür notwendige Bewegungen tatsächlich 
ausgeführt werden müssen. Bereits im Fetalstadium 
werden während des REM-Schlafes beispielsweise 
Atembewegungen neuronal ausgeführt. Außerdem 
sollen bestimmte, für die Erhaltung der Art notwen-
dige Verhaltensweisen während des REM-Schla-
fes regelmäßig geübt und einem potentiellen Paa-
rungspartner präsentiert werden. Hierunter fallen 
die eng an den REM-Schlaf gekoppelte Erektion des 
Mannes und erhöhte Vaginaldurchblutung der Frau. 
Während des REM-Schlafes finden in erster Linie 
Prozesse statt, die mit dem psychischen Befinden und 
dem intellektuellen Leistungsvermögen assoziiert 
sind (7 Abschn. 1.8). REM-Mangel kann bei Klein-
kindern zu späteren Entwicklungsproblemen, Ver-
haltensstörungen, permanenten Schlafproblemen, 
reduzierter Gehirnmasse und einer ungewöhnlich 
hohen Nervenzellsterblichkeit führen (7 Kap. 11).


Als wissenschaftlich gesichert gilt die Konsoli-
dierung von Gedächtnis und Erlerntem im Schlaf. 
Bereits 1924 konnte nachgewiesen werden, dass 
einfache Lernaufgaben (deklaratives Lernen), die 
vor einer Schlafperiode dargeboten werden, besser 
behalten werden als Aufgaben vor einer Wachpe-
riode derselben Dauer. Insbesondere Studien der 
jüngeren Vergangenheit machen einen Zusammen-
hang zwischen NonREM-Schlaf und der deklarati-
ven Gedächtnisleistung wahrscheinlich. Dem REM-
Schlaf wird hingegen eine wichtige Bedeutung für 
das prozedurale Gedächtnis (z. B. Fahrrad fahren) 
und das emotionale Gedächtnis (emotionsbehaf-
tete Inhalte) zugewiesen. Die gewonnenen Erkennt-
nisse sind nicht nur von akademischem Charakter, 
sondern können auch die von Patienten mit Schlaf-
störungen häufig geklagten Gedächtniseinschrän-
kungen wissenschaftlich absichern.


1.8 Traum


1.8.1 Definitionen


Der Begriff Traum wird in der Umgangssprache viel-
fältig verwendet, z. B. in Ausdrücken wie Träumer, 
Traumhaus oder Traumfrau. Für die wissenschaftli-
che Beschäftigung mit dem Phänomen Traum sind 
jedoch klare Definitionen sowohl für das Träumen 


1
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betroffene Person erwacht nicht richtig und kann 
sich meistens nicht an den Vorfall erinnern (7 Kap. 7).


Die posttraumatischen Wiederholungen gehen 
auf schreckliche Erlebnisse wie sexuellen Missbrauch 
oder Kriegsereignisse zurück und können während 
des gesamten Schlafes auftreten. Auch tagsüber kann 
es zu solchen posttraumatischen Wiederholungen 
kommen, dann werden sie als „Flashbacks“ bezeich-
net. Diese Traumphänomene werden zu den Para-
somnien gerechnet (7 Kap. 7).


In luziden Träumen oder Klarträumen ist sich 
das Traum-Ich während des Träumens bewusst, 
dass es träumt. Dieser Zustand ist sowohl für die 
Forschung als auch für die Person selbst sehr span-
nend, da sich mannigfaltige Möglichkeiten ergeben, 
das Traumgeschehen zu beeinflussen.


Auch in anderen Bewusstseinszuständen werden 
traumartige Vorstellungen erlebt, so z. B in Narkose 
oder bei Nahtod-Erlebnissen. Auch im Wachzustand 
kann es zu traumartigen Phänomenen kommen, die 
dann als Tagträume bezeichnet werden.


1.8.2 Traumerinnerung


Obwohl davon auszugehen ist, dass jeder Mensch 
jede Nacht träumt, ist die Erinnerung an das 
Erleben im Schlaf nach dem Aufwachen sehr varia-
bel. Es gibt Menschen, die fast jeden Morgen einen 
Traum berichten können, während andere Perso-
nen angeben, seit Jahren nicht geträumt zu haben 


auch bei NonREM-Weckungen. Auch wenn Non-
REM-Träume meist kürzer, weniger intensiv und 
eher gedankenartig sind als REM-Träume, sind 
die Übergänge fließend. Etwa 25 % der NonREM-
Träume lassen sich weder von der Form noch vom 
Inhalt her von REM-Träumen unterscheiden.


Einschlafträume treten im NonREM-Stadium 1 
auf, und in der Regel vergisst man sie, wenn man nicht 
durch ein Geräusch beim Einnicken geweckt wird. 
Meist sind die Einschlafträume Fortsetzungen der 
Gedanken beim Einschlafen und haben manchmal 
einen stark bizarren Charakter. Aber es gibt auch viele 
Personen, die während des Einschlafens einzelne Bilder 
und auch Bildabfolgen erleben, so dass auch hier ein 
fließender Übergang zu den REM-Träumen besteht.


Die Einteilung der Träume anhand der zugrunde 
liegenden Schlafstadien soll die heute gängige Auf-
fassung unterstreichen, die davon ausgeht, dass 
während der ganzen Schlafzeit geträumt wird. Das 
Gehirn und das Bewusstsein schlafen sozusagen nie.


Die folgenden 3 Traumphänomene sind mit dem 
Auftreten von Angst verbunden: Albträume, Pavor 
nocturnus und posttraumatische Wiederholungen.


Albträume sind REM-Träume, bei denen der 
starke negative Affekt zum Erwachen führt. Davon 
werden belastende oder „schlechte“ Träume unter-
schieden, die ebenfalls starke negative Emotionen 
wie Angst, Ekel oder Trauer enthalten, aber nicht 
direkt zum Aufwachen führen (7 Kap. 7).


Beim Pavor nocturnus kommt es zum Auf-
schrecken mit Angst aus dem Tiefschlaf, aber die 


. Tab. 1.3 Verschiedene Traumarten


Begriff Erläuterung


REM-Träume Rückerinnerung an psychische Aktivität während des REM-Schlafes


NonREM-Träume Rückerinnerung an psychische Aktivität während des NonREM-Schlafes


Einschlafträume Rückerinnerung an psychische Aktivität während des NonREM-Schlafstadi-
um 1


Albträume REM-Träume mit stark unangenehmem Affekt, der zum Erwachen führt


Pavor nocturnus Nächtliches Aufschrecken mit Angst aus dem Tiefschlaf, evtl. Auftreten von 
NonREM-Träumen


Posttraumatische Wiederholungen REM- oder NonREM-Träume, die eine realistische Wiederholung eines Trau-
mas darstellen


Luzide Träume REM-Träume, in denen das Bewusstsein vorliegt, dass gerade geträumt wird



http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_7

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_7

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54383-2_7
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eine gewisse Wichtigkeit bzw. emotionale Intensität 
aufweisen, damit er gut behalten wird.


bzw. sich nicht an einen Traum erinnern können. Die 
Faktoren, die diesen Unterschieden zugrunde liegen, 
sind bis heute nur ansatzweise geklärt.


Bei der Traumerinnerung zeigt sich ein stabiler 
Geschlechtsunterschied, wobei Frauen eine höhere 
Traumerinnerung als Männer aufweisen. Warum 
dies so ist, ist noch unklar. In einer Studie zeigte 
sich, dass Mädchen schon in der Kindheit/Jugend-
zeit mehr über ihre Träume sprechen, was auf eine 
geschlechtsspezifische Traumsozialisation hindeu-
ten würde, d. h., das Erzählen, das Interesse wird bei 
Mädchen eventuell stärker gefördert als bei Jungen. 
Befunde, die belegen, dass die Traumerinnerung mit 
dem Alter abnimmt, müssen mit Vorsicht bewertet 
werden, da keine Längsschnittstudien (Untersu-
chung einer Personengruppe vom jungen bis zum 
höheren Erwachsenalter) vorliegen und retrospek-
tive Befragungen eine hohe Konstanz der Traumer-
innerung über diesen Zeitraum nahe legen.


Bei den Persönlichkeitsfaktoren sind Dimensio-
nen wie Verdrängungsstil, Extraversion und Ängst-
lichkeit in fast keiner Studie mit der Traumerinne-
rungshäufigkeit verknüpft. Ebenso sind kognitive 
Faktoren wie Intelligenz in Bezug auf die Traumer-
innerung nicht von Bedeutung. Messbare, aber ins-
gesamt geringe Einflüsse zeigten Persönlichkeits-
konstrukte wie „dünne Grenzen“, die mit Kreativität 
und reger Phantasietätigkeit zu tun haben. Die Tat-
sache, dass sich die Traumerinnerung mit einfachen 
Mitteln (etwas zu schreiben zurecht legen, zurück-
erinnern beim Aufwachen) drastisch steigern lässt, 
unterstreicht, dass überdauernde Faktoren die Unter-
schiede in der Traumerinnerung nur zu einem 
kleinen Teil erklären können.


Bezüglich des Schlafes zeigte sich, dass Personen, 
die eine schlechte Schlafqualität haben und nachts 
häufiger aufwachen, sich vermehrt an ihre Träume 
erinnern. Auch Insomnie-Patienten weisen eine 
höhere Traumerinnerung auf als Gesunde. Dieser 
Einfluss scheint logisch: Je öfter man erwacht, desto 
höher ist die Chance, einen Traum zu erinnern.


Die empirischen Befunde werden heute am 
besten durch das Arousal-Retrieval-Modell der 
Traumerinnerung beschrieben. Hier sind 2 Schritte 
wichtig: Erstens muss man nach der Traumerfahrung 
wach sein, damit sie ins Langzeitgedächtnis gespei-
chert werden kann, und zweites sollte der Aufwach-
prozess möglichst wenige Störungen und der Traum 


Tipps zur Steigerung der Traumerinnerung
 5 Legen Sie sich abends Schreibzeug auf dem 


Nachttisch zurecht.
 5 Fassen Sie vor dem Einschlafen den Vorsatz, 


morgens einen Traum erinnern zu wollen.
 5 Gehen Sie nach dem Aufwachen in 


Gedanken zurück und wiederholen Sie 
gedanklich, was Sie erinnern können (wie 
ein Gedicht, das Sie auswendig lernen 
wollen).
 5 Notieren Sie zumindest einige Stichworte 


des Traumes.
 5 Schreiben Sie die Träume regelmäßig auf.


Praxistipp


1.8.3 Allgemeine Charakteristika 
der Träume


Über 90 % der Träume sind dadurch gekennzeich-
net, dass das Traum-Ich am Traumgeschehen betei-
ligt ist. Dies bedeutet, dass es sich um ganzheitliche 
Erlebnisse handelt, wie wir sie aus dem Wachleben 
kennen. Träume, die wie ein Kinofilm vor den Augen 
der träumenden Person ablaufen und bei denen das 
Traum-Ich passiver Zuschauer bleibt, sind sehr 
selten.


Hinsichtlich des Realitätscharakters geht die 
landläufige Meinung davon aus, dass die meisten 
Träume bizarr sind, also Dinge enthalten, die in der 
physikalischen Realität unsere Welt nicht möglich 
sind. Dies beruht wahrscheinlich darauf, dass 
meist nur spannende und ungewöhnliche Träume 
erzählt oder publiziert werden. Eine Analyse von 
Träumen, die regelmäßig über 2 Wochen hinweg 
von Versuchspersonen in Tagebüchern aufgezeich-
net wurden (. Tab. 1.4), zeigt jedoch, dass nur ca. 
30 % der Träume tatsächlich Elemente enthalten, die 
im Wachleben unmöglich sind. Es kommt in diesem 
Zusammenhang allerdings darauf an, was man unter 
bizarr versteht. Manche Autoren werten bereits Sze-
nensprünge oder Inkonsistenzen (Wohnung aus der 
Kindheit liegt in einer anderen Stadt) als Bizarrheit, 
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1.8.4 Zusammenhang zwischen 
Wachleben und Traum


Bevor im nächsten Abschnitt auf die mögliche Funk-
tion von Träumen eingegangen wird, soll hier der 
Frage nachgegangen werden, ob und wie das Wachle-
ben die Trauminhalte beeinflusst. Zur Klärung dieser 
Frage werden unterschiedliche methodische Ansätze 
verwendet.


Bei der Rückdatierung wird die Versuchsper-
son nach dem Erinnern des Traums gefragt, wann 
ein bestimmtes im Traum vorgekommenes Element 
das letzte Mal im Wachleben aufgetreten ist, z. B. die 
geträumte Mutter. Obwohl solche Studien sehr oft 
eine plausible exponentielle Abnahme der Traum-
elemente mit zunehmendem Zeitabstand zum ent-
sprechenden Wacherlebnis zeigen (vergleichbar mit 
anderen Gedächtnisprozessen), sind die Ergebnisse 
doch mit Vorsicht zu bewerten. Das Hauptprob-
lem liegt in der mehr oder wenig schwierigen bis 
unmöglichen Aufgabe für die Versuchspersonen, 
sich an alle Wachereignisse und Wachgedanken der 
letzten Tage, Wochen und Jahre zu erinnern. Eine 
weitere Erschwernis liegt darin, dass viele Elemente 
im Wachleben immer wieder vorkommen. So könnte 
die Mutter im Traum einen Bezug zum Telefonat am 
Vorabend haben oder aber auch zu Erlebnissen aus 
der Kindheit. Solche Studien können deshalb inter-
essante Hinweise liefern, die Befunde aber müssen 
durch experimentelle Methoden und Feldstudien 
erhärtet werden.


Bei der experimentellen Manipulation werden 
die Erfahrungen vor dem Einschlafen beeinflusst 
und kontrolliert, z. B. durch Filme, Geschichten 
oder Tätigkeiten. In vielen Studien wurden Filme 
verwendet, um die Inhalte des Wachlebens zumin-
dest am Vorabend der Labornacht gezielt zu beein-
flussen. Insgesamt zeigen die Studien zur experimen-
tellen Manipulation, dass konkrete Filminhalte selten 
zu finden sind, während die Gefühlstönung von 
Träumen sensibler auf die experimentelle Bedingung 
(Filme, Geschichten oder Vergleichbares) anspricht.


Da die Untersuchungen zur experimentel-
len Beeinflussung von Trauminhalten durch Filme 
oder Suggestionen keine großen Effekte gezeigt 
haben, hat man in Feldstudien die Auswirkung von 
realen Stressoren und Lebensereignissen auf die 
Träume untersucht. Die Feldstudien verlassen die 


so dass nach dieser Definition fast alle Träume 
bizarre Elemente aufweisen.


Sowohl bei Laborträumen als auch bei den Tage-
buchträumen zeigt sich bei gesunden Personen ein 
ausgewogenes Verhältnis von positiven und negati-
ven Gefühlen. Allerdings treten im Labor mehr neu-
trale Gefühle auf, d. h. Laborträume sind weniger 
intensiv als Träume zuhause.


Die landläufige Meinung, dass Träume überwie-
gend negativ getönt sind, beruht wahrscheinlich auf 
der Tatsache, dass negative Träume, gerade wenn 
sie wiederkehrend sind, auch nach Jahren noch im 
Gedächtnis bleiben können. Auch werden positive 
Traumgefühle weniger häufig in Worten beschrie-
ben, so dass Studien, die nicht die Einschätzung der 
Träumer, sondern nur die Traumberichte heran-
ziehen, Verzerrungen unterliegen, d. h., von einem 
Übergewicht negativer Emotionen berichten.


Alle Träume enthalten bildhafte (visuelle) Ein-
drücke. Bei blind geborenen Personen fehlen diese 
jedoch vollständig. Bildhafte Eindrücke – auch Jahr-
zehnte nach der Erblindung, sind in den Träumen 
von Menschen nachzuweisen, die nach dem 7. 
Lebensjahr erblindet sind.


Die auditive Wahrnehmung spielt eine große 
Rolle in Träumen, wobei Gesprochenes eine größere 
Bedeutung hat als Geräusche.


Kinästhetische Erfahrungen (Empfindungen, die 
auf Bewegung zurückgehen) treten z. B. bei Flugträu-
men in ausgeprägter Form auf, aber auch im Zusam-
menhang mit anderen Formen der Fortbewegung.


Berührung (taktiles Erleben), Geschmack, 
Geruch und Schmerzen treten sehr selten in 
Träumen auf.


. Tab. 1.4 Realitätscharakter von Tagebuchträumen 
(n=365)


Kategorie Häufigkeit


Im Wachleben möglich, 
 normale Erfahrungswelt


29,3 %


Im Wachleben möglich, 
 ungewöhnliche Elemente


39,5 %


1–2 bizarre (unmögliche) 
 Elemente


27,4 %


Mehrere bizarre Elemente 4,1 %
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Mentalen Training, das im Sportbereich schon viele 
Jahre eingesetzt wird. Des Weiteren stellt sich der 
Forschung das Problem, die Funktion bzw. die Aus-
wirkung der Träume auf das Wachleben in Experi-
menten zu überprüfen. Träume sind nur über die 
Rückerinnerung im Wachzustand zugänglich, mögli-
che positive Effekte könnten durch das Erzählen und 
Nachdenken über den Traum zustande kommen und 
nicht die Auswirkung des nicht-erinnerten Traumes 
in der Nacht wiederspiegeln. Über die Jahre wurden 
viele Funktionen für das Träumen formuliert, z. B. 
der Traum als Hüter des Schlafes (Sigmund Freud). 
Heute nehmen viele Forscher an, dass dem Träumen 
eine Problemlösefunktion zukommen könnte, da 
altes Material aus dem Gedächtnis mit neuen Ein-
drücken des aktuellen Wachlebens auf kreative 
Weise gemischt wird; also eine Art „Brainstorming“ 
in der Nacht stattfindet. Es bedarf allerdings noch 
einiger Forschungsanstrengung, um die Frage nach 
der Funktion der Träume wirklich beantworten zu 
können.


1.9 Fragen


1. Beschreiben und definieren Sie bitte die 
 Schlafstadien gemäß der AASM-Kriterien.


2. Welche physiologischen Veränderungen im 
Schlaf kennen Sie?


3. Bitte beschreiben Sie die Schlaf-Wach- 
Regulation unter Berücksichtigung der 
chronobiologischen Aspekte.


4. Welche Befunde legen nahe, dass während 
des ganzen Schlafes geträumt wird?
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künstliche Laborumgebung und erfassen Wachle-
ben und Träume per Tagebuch, Fragebogen oder 
Interview. Sowohl Tagesgeschehen als auch Träume 
können dabei von Tag zu Tag bzw. Nacht zu Nacht 
erfasst werden, etwa um zu prüfen, wie viele Tage 
später welches Ereignis tatsächlich im Traum auf-
taucht (intraindividuelle Veränderungen der Träume 
über die Zeit).


Lebensereignisse wie Scheidung und Schwan-
gerschaft zeigten deutliche Einflüsse auf die Traum-
inhalte der betroffenen Personen. Ganz beson-
ders deutlich wird der Effekt bei Traumata, d. h. bei 
schwerwiegenden negativen Erlebnissen wie sexuel-
lem Missbrauch, Kriegserlebnissen, Naturkatastro-
phen etc. In einer eigenen Studie berichteten Perso-
nen, die den 2. Weltkrieg erlebt hatten, auch im Jahr 
2000 häufiger von Kriegsträumen als jüngere Perso-
nen. Die Feldstudien zeigen also recht eindrücklich, 
dass einschneidende und belastende Lebensereig-
nisse das Traumleben sehr stark und sehr langfristig 
beeinflussen können.


Insgesamt stützen die empirischen Ergebnisse 
die Kontinuitätshypothese, die besagt, dass sich das 
Wachleben ziemlich direkt im Traum widerspiegelt. 
Allerdings sind noch Forschungsanstrengungen not-
wendig, um die Einflussfaktoren, z. B. emotionale 
Intensität der Wacherlebnisse, Persönlichkeitszüge 
des Träumers etc., genauer zu erfassen.


1.8.5 Funktion des Träumens


Hier stellt sich die Frage, ob dem Träumen als psy-
chisches Erleben während des Schlafes eine Funktion 
zukommt, die über die Funktion(en) des Schlafes 
hinausgeht (7 Abschn. 1.7). Die Gedächtniskonso-
lidierung während des Schlafes beispielsweise spielt 
sich auf Zellebene und/oder Systemebene ab, so 
dass es sehr unwahrscheinlich ist, dass die Träume 
diese Prozesse direkt widerspiegeln. Ob Träume in 
einer anderen Form bei dieser Funktion des Schla-
fes eine Rolle spielen ist bisher noch weitestgehend 
unerforscht. So zeigen luzide Träumer, die im Traum 
eine einfache motorische Fähigkeit trainieren, z. B. 
das Werfen von Dartpfeilen mit der nicht dominan-
ten Hand, eine Verbesserung der Leistung am nächs-
ten Morgen. Diese Effekte sind vergleichbar mit dem 
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1 Begriffsbestimmung
Psychoneuroimmunologie und
historische Aspekte


Psychoneuroimmunologie ist ein Fachgebiet, das sich in den
letzten Jahren sehr rasch entwickelt und die gegenseitige
Beeinflussung von Nerven- und Immunsystem sowie die
Auswirkungen auf das Verhalten und das Befinden zum
Gegenstand hat. Das Spektrum dieses Gebietes reicht von
In-vitro-Studien von Gewebe und Lymphozyten bis zu Unter-
suchungen von Stresseinfl€ussen, Stressverarbeitung und Per-
sönlichkeitseigenschaften auf die Funktion des Immunsys-
tems und der Rolle psychischer Faktoren bei Infektions- und
Tumorerkrankungen einschließlich der Effekte psychothera-
peutischer Interventionen. Fragen der Verhaltensmedizin und
tierexperimentelle Untersuchungen, z. B. die Konditionie-
rung einer Immunantwort, gehören ebenso zu diesem Gebiet.


N. M€uller (*)
Münchner Zentrum für Neurowissenschaften - Gehirn & Geist (MCN),
Ludwig-Maximilians-Universit€at M€unchen, M€unchen, Deutschland
E-Mail: Norbert.Mueller@med.uni-muenchen.de


# Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017
Möller et al. (Hrsg.), Psychiatrie, Psychosomatik, Psychotherapie, Springer Reference Medizin,
DOI 10.1007/978-3-662-49295-6_10


291



mailto:Norbert.Mueller@med.uni-muenchen.de





Es l€asst sich also eine ganze Bandbreite von Forschungsrich-
tungen subsumieren.


1.1 Interaktion von Immunsystem und ZNS


Zahlreiche Interaktionen des Immunsystems mit dem ZNS wur-
den in den letzten Jahren beschrieben. Dabei hat das hohe
Interesse der Forschung auf diesem Gebiet prinzipiell 2 Gr€unde:


1. Einfl€usse des ZNS (einschließlich des neuroendokrinen
Systems) wie psychische Prozesse und psychopathologi-
sche Auff€alligkeiten modulieren mittels der Aktivit€at des
Immunsystems die Vulnerabilit€at zu somatischen Erkran-
kungen, z. B. Infektionen.


2. (Direkte oder indirekte) Beeintr€achtigungen des Immun-
systems pr€adisponieren wahrscheinlich f€ur psychische
Erkrankungen, einschließlich Psychosen und depressive
Syndrome.


Die Hypothese, Immunprozesse seien an der Pathogenese
psychischer Erkrankungen beteiligt, wird seit langem disku-
tiert. Ersten Anlass dazu gaben Befunde von Immunauffl€a-
ligkeiten – besonders ausgepr€agt bei katatonen Schizophre-
nien –, die von verschiedenen Autoren bereits lange vor
Beginn der Antipsychotika€ara im Blut und im Liquor schi-
zophrener Patienten erhoben wurden (Bruce und Peebles
1903; Dameshek 1930; Lehmann-Facius 1939). In den
1950er-Jahren wurden Serumbestandteile Schizophrener mit
autoaggressiven Eigenschaften gegen Hirngewebe beschrie-
ben. Knight (1982) versuchte, die zentrale Rolle des Dopa-
minsystems mit der Autoimmunhypothese der Schizophrenie
in Einklang zu bringen, indem er postulierte, dass dopamin-
rezeptorstimulierende Autoantikörper an der Pathogenese
schizophrener Erkrankungen beteiligt seien.


Dank moderner Methodik ist die Immunologie nun in der
Lage, die verschiedenen in ihren Funktionen inzwischen
besser bekannten Subgruppen des zellul€aren Immunsystems,
aber auch die Komponenten des humoralen Immunsystems
wie Zytokine, Antikörper, Akute-Phase-Proteine etc. dif-
ferenziert zu bestimmen und dadurch den funktionellen
Zusammenhang der Immunparameter und deren Einfl€usse
auf die Immunpathologie darzustellen.


2 Immunologische Grundlagen und das
immunologische Ged€achtnis


2.1 Zellvermittelte Immunit€at


Die erste Barriere des Immunsystems sind die Monozyten,
die sich nach Aktivierung zu Makrophagen wandeln, fremde
Antigene phagozytieren und an der Zelloberfl€ache als Anti-


gene pr€asentieren. Monozyten sind Teil des unspezifischen
Immunsystems, das die spezifische Immunantwort mittels
des adaptiven Immunsystems aktiviert.


Die Lymphozyten sind f€ur die Immunabwehr von zen-
traler Bedeutung. Es werden 2 Grundtypen von Lympho-
zyten unterschieden, die B- und die T-Zellen. Die T-Lym-
phozyten erfahren ihre Ausreifung und Pr€agung in der
Thymusrinde, ehe sie in die anderen lymphatischen Organe
(Tonsillen, Lymphfollikel, Lymphknoten und Milz) aus-
wandern. Ein Teil der aktivierten T-Zellen treten bei der
Immunantwort selbst in zytolytische Zell-Zell-Interaktionen
ein, wie sie z. B. bei Transplantatabstoßung oder bei Graft-
versus-Host-Reaktionen nach Knochenmarktransplantatio-
nen auftreten. Die T-Lymphozyten werden deshalb als
Tr€ager der zellvermittelten Immunit€at bezeichnet. Zur
Aktivierung benötigen T-Lymphozyten das entsprechende
spezifische Antigen, das zusammen mit einem Histokompa-
tibilit€atsantigen (HLA-Antigen) auf der Oberfl€ache einer
„akzessorischen“ Zelle, der T-Zelle, pr€asentiert wird.
Zus€atzlich benötigen T-Zellen zur Aktivierung und Proli-
feration noch ein weiteres, nicht-antigenspezifisches Signal
von der akzessorischen Zelle.


Antigenpr€asentierende Zellen (z. B. Monozyten, die sich
nach Aktivierung zu Makrophagen umwandeln, oder be-
stimmte Typen von Lymphozyten) sch€utten aktivierende
Zytokine aus und aktivieren B-Lymphozyten (CD19+) und
T-Lymphozyten. B-Lymphozyten proliferieren zu Plasma-
zellen, die Antikörper produzieren.


Das eine schnelle Immunantwort einleitende und v. a. aus
Elementen des zellul€aren Immunsystems bestehende T-Hel-
fer-1-System wird bei akuten Entz€undungen aktiv. Charakte-
ristische Zytokine dieses Systems sind Interferon-γ (INF-γ),
Interleukin-2 (IL-2) und IL-12. Da nicht nur T-Helfer-Zellen
(CD4+-Zellen), sondern auch Monozyten/Makrophagen und
andere Zelltypen diese Zytokine produzieren, wird diese
Form der Immunantwort als Typ-1-Immunantwort bezeich-
net, w€ahrend der humorale Arm des Immunsystems v. a.
durch die T-Helfer-2 oder Typ-2-Immunantwort charakteri-
siert wird. Das System wird bei chronisch-entz€undlichen
Prozessen, aber auch allergischen Reaktionen aktiviert.
T-Helfer-2-Zellen (TH-2) oder Monozyten/Makrophagen
Typ-2 (M2) produzieren vor allem IL-4, IL-10 und IL-13.
(Monozyt€are) proinflammatorische Zytokine wie etwa der
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), IL-1 und IL-6 werden v. a.
von Monozyten/Makrophagen ausgesch€uttet. TNF-α ist ein
Zytokin, welches v. a. die Typ-1-Immunantwort aktiviert.
IL-6 hingegen aktiviert die Typ-2-Immunantwort und fördert
die Antikörperproduktion durch B-Zellen. Auf die Aktivie-
rung des Monozyten/Makrophagen Systems folgt in der
Regel die spezifische Aktivierung des TH-1- bzw. TH-2-
Systems. Die Typ-1-Immunantwort und Typ-2-Immun-
antwort stehen normalerweise in einem funktionellen Gleich-
gewicht.
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2.2 Immunologisches Ged€achtnis


Eine wesentliche Funktion des Immunsystems ist die Unter-
scheidung von Selbst und Nichtselbst. Nichtselbst-Molek€ule
funktionieren als Antigene. Die T-Ged€achtniszellen („me-
mory cells“) merken sich die spezifischen Antigene. Bei
einem Zweitkontakt mit einem Antigen wird durch sie eine
starke spezifische Immunantwort ausgelöst. Nat€urliche Kil-
lerzellen (NK-Zellen) töten Zellen nicht spezifisch und unter-
liegen keiner strengen HLA-Restriktion.


HLA-System Das HLA-System hilft bei der Selbst-/Nicht-
selbst-Unterscheidung und ist eng gekoppelt mit der Funk-
tion des Immunsystems, indem es entscheidet, welche spezi-
fischen Teile (Peptide) eines Antigens nach der Prozessierung
in der Zelle den T-Lymphozyten pr€asentiert werden. Vom
HLA-System h€angt entscheidend die Immunantwort ab. Es
umfasst etwa ein Tausendstel des menschlichen Genoms
und beinhaltet eine Reihe eng gekoppelter Loci auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 6. Eine Reihe von genetischen
Erkrankungen des Nervensystems, z. B. multiple Sklerose
(MS) und Narkolepsie, sind mit HLA-Genen gekoppelt.


2.3 Oberfl€achenmarkierung und
Zytokinsekretion


Die Zellen des Immunsystems sind durch ihre Oberfl€achen-
markermolek€ule und durch das Muster der Zytokine, das sie
sezernieren, definiert. So stellt der CD3-Marker das Kenn-
zeichen f€ur die Gesamtzahl der T-Lymphozyten dar.


T-Lymphozyten lassen sich in mehrere Subpopulationen
unterteilen, die mit Hilfe monoklonaler Antikörper definiert
werden können und die funktionell unterschiedlich sind.
Die wichtigsten Subpopulationen sind die T-Helfer/Indu-
cer-Zellen (CD4+), die eine Immunantwort induzieren, und
die zytotoxischen T-Zellen/T-Suppressorzellen (CD8+), die
eine ausgelöste Immunantwort des Organismus regulieren,
aber auch zytotoxisch wirken und Zellen lysieren.


CD14+ ist der Oberfl€achenmarker f€ur Monozyten und
Makrophagen, CD16+/CD56+ diejenigen f€ur NK-Zellen und
CD5+/CD19+ die f€ur die B-Lymphozyten. Die antigen-
pr€asentierenden Zellen (z. B. Makrophagen oder bestimmte
Typen von Lymphozyten) sch€utten z. B. aktivierende Zyto-
kine aus und aktivieren B- und T-Lymphozyten. NK-Zellen
werden prim€ar durch Interferon-γ aktiviert. B-Lymphozyten
proliferieren zu Plasmazellen, die Antikörper produzieren.
CD4+- und CD8+-Zellen, die wiederum durch CD3+-T-Lym-
phozyten aktiviert werden, befinden sich normalerweise in
einem funktionellen Gleichgewicht. Die Differenzierung in
T-Helfer-1- und T-Helfer-2-Lymphozyten (ebenfalls definiert
durch das Zytokinmuster, das sie aussch€utten) scheint bei
chronisch entz€undlichen Erkrankungen von Relevanz zu sein
(Abb. 1). Das eine schnelle Immunantwort einleitende und
v. a. aus Elementen des zellul€aren Immunsystems bestehende
T-Helfer-1-System wird bei akuten Entz€undungen aktiv. Cha-
rakteristische Zytokine sind INF-γ, IL-2 und IL-12. Das
T-Helfer-2-System wird bei chronisch-entz€undlichen Prozes-
sen, aber auch allergischen Reaktionen aktiviert. Wichtige
Zytokine, die eine Aktivierung des T-Helfer-2-Systems
widerspiegeln, sind IL-4 und IL-13, z. T. auch IL-6. Beide
Regulationssysteme stehen normalerweise in einem funktio-
nellen Gleichgewicht.


Abb. 1 Übersicht €uber das
zellul€are Immunsystem und die
von Lymphozyten
ausgesch€utteten aktivierenden
und hemmenden Zytokine
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2.4 T-Ged€achtniszellen


Neben dem ZNS ist das Immunsystem das einzige mensch-
liche Organsystem, das €uber ein Ged€achtnis verf€ugt. Diese
Funktion nehmen die T-Ged€achtniszellen (CD45+) wahr. Sie
„merken“ sich das Antigen, mit dem sie in Ber€uhrung
gekommen sind, und Klone von T-Ged€achtniszellen proli-
ferieren schnell, wenn sie dieses Antigen wiedererkennen.


Einer der historischen Ausgangspunkte der Psychoneuro-
immunologie war eine Immunkonditionierung im Tierver-
such: Bei M€ausen und Ratten ist es möglich, eine durch
Cyclophosphamid (unkonditionierter Stimulus) vermittelte
Immunsuppression durch gleichzeitige Gabe von Saccharin
(konditionierter Stimulus) zu konditionieren. Welche Ele-
mente des Immunsystems in diese konditionierte Immun-
antwort involviert sind, ist bisher nicht gekl€art (Ader und
Felten 1991). Möglicherweise spielen dabei neben den T-
Memory-Zellen andere immunologische Ged€achtnisfunktio-
nen eine Rolle.


3 Methodische Aspekte der
Psychoneuroimmunologie


Es ist bekannt, dass Untersuchungen des menschlichen
Immunsystems eine Reihe methodischer Probleme mit sich
bringen, denn verschiedene Komponenten des Immunsys-
tems werden durch Variablen beeinflusst, die bei Human-
untersuchung nur schwer kontrollierbar sind und möglicher-
weise mit zu divergierenden Befunden beitragen. Dazu
gehören Alter, Schlaf, Alkohol- und Drogenkonsum, Phar-
maka, Ern€ahrungsgewohnheiten, Tagesrhythmus, Stress,
Rauchen und körperliches Training ebenso wie Infektionen,
Tumoren etc.


" Auch klinische Krankheitsfaktoren wie Akuit€at, Ver-
lauf, Erkrankungsschwere oder Psychopathologie
scheinen eine Rolle zu spielen. Das zeigt, dass das
Immunsystem sehr empfindlich auf verschiedenste
Einfl€usse reagiert, andererseits aber dank seiner
hohen Komplexit€at und Variabilit€at in der Lage ist,
eine funktionelle Homöostase aufrecht zu erhalten.


4 Neuroendokrines System und
Immunsystem


Über die Interaktion von ZNS, endokrinem System und
Immunsystem ist inzwischen vieles bekannt. Zytokine kom-
munizieren mit im ZNS exprimierten Rezeptoren und beein-
flussen verschiedene Funktionen, z. B. aktiviert IL-1 einer-
seits die ACTH-Aussch€uttung und induziert andererseits
Schlaf.


Glukokortikoide hemmen die Zytokinproduktion und sup-
primieren die Immunantwort in vivo. Von Androgenen wur-
den supprimierende Effekte auf die Immunantwort beobach-
tet, w€ahrend Thyroxin, GH und Insulin sie stimulieren.
Östrogene supprimieren in höheren Dosen die zellul€are
Immunantwort, w€ahrend niedrigere Dosen eine stimulatori-
sche Wirkung haben. Die erhöhte Rate von Autoimmuner-
krankungen wie Sklerodermie, rheumatoide Arthritis oder
systemischer Lupus erythematodes bei Frauen weist auf eine
mögliche Beteiligung von Sexualhormonen an einer Immun-
dysregulation hin.


4.1 Wechselwirkungen von Immunsystem
und Endokrinium


Bereits seit l€angerer Zeit ist bekannt, dass nicht nur das
Immunsystem durch das hormonelle System beeinflusst wird,
sondern auch Immuneinfl€usse das endokrine System steuern
können und periphere Immunprozesse auch Auswirkungen
auf das ZNS im Sinne eines afferenten Geschehens haben. So
konnte gezeigt werden, dass nach einer Antigeninjektion bei
Versuchstieren das Maximum der Antikörperproduktion von
einem Anstieg der Glukokortikoidkonzentration im Blut auf
das 2- bis 3fache begleitet ist und eine immunsuppressive
Wirkung erzielt wird; gleichzeitig erreicht auch die Feue-
rungsrate hypothalamischer Nuklei ihr Maximum (Besedovs-
ky et al. 1986). Aufgrund dieser Befunde wird postuliert, dass
die immunmodulatorische Wirkung von Kortisol einer der
wichtigsten physiologischen Effekte dieses Hormons sei.


Andererseits weisen Befunde darauf hin, dass eine Über-
stimulation der HPA-Achse durch Aussch€uttung von CRF-
stimulierenden Zytokinen zu einer Immunsuppression wie
z. B. verringerter Effektivit€at von Hepatitis- oder Grippeimp-
fung f€uhrt (Pennisi 1997).


Weiterhin fand sich, dass in Lymphozyten des peripheren
Immunsystems Hormone produziert werden, so ACTH,
β-Endorphine, TSH, GH und Prolaktin. Das Immunsystem
scheint also z. T. auch Funktionen des endokrinen Systems
wahrzunehmen.


Es scheint, dass Peptidsignale des Immunsystems und des
endokrinen Systems z. T. gemeinsame Funktionen haben und
dass Funktionen und Signale des Immunsystems und des
endokrinen Systems vielfach Parallelen aufweisen.


5 Das Zytokinsystem


Zytokine vermitteln Informationen zwischen Zellen des peri-
pheren Immunsystems und des ZNS. Sie werden z. T. aktiv
durch die Blut-Hirn-Schranke transportiert, jedoch auch im
ZNS von aktivierten Astrozyten und Mikroglia gebildet.
IL-1, IL-2, IL-6 und TNF-α sind die wichtigsten aktivierenden
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Zytokine, von welchen verschiedene Funktionen im ZNS
bekannt sind.


Befunde der letzten Jahre zeigen, dass Zytokinwirkungen
auch f€ur psychische Erkrankungen von Bedeutung sind. Seit
l€angerer Zeit ist die enge Verbindung von ZNS, endokrinem
System und Immunsystem bekannt. Zytokine im ZNS sind
dabei an verschiedenen Regulationsmechanismen beteiligt.
Dazu gehören:


• die Initiierung eines Immunprozesses im ZNS bei ent-
z€undlichen Erkrankungen,


• die Regulation der Blut-Hirn-Schranke,
• die Regulierung der Hormone der Hypothalamus-Hypo-


physen-Nebennierenrinden-Achse,
• differenzielle stimulatorische und hemmende Effekte auf


die dopaminerge, serotonerge, noradrenerge und choli-
nerge Neurotransmission.


5.1 Stimulierung von Zellen des ZNS durch
Zytokine


Es existieren verschiedene Wege, ZNS-Zellen durch Zyto-
kine zu aktivieren. Erstens werden zumindest einige Zytokine
wie IL-1, IL-2, IL-6 und TNF-α €uber aktive Transportmecha-
nismen aus dem Blut in das ZNS transportiert; zum zweiten
sezernieren Gliazellen nach Aktivierung durch antigene
Reize Zytokine; schließlich konnte nachgewiesen werden,
dass die Zytokinsekretion im ZNS auch durch Stimulation
mit Neurotransmittern ausgelöst werden kann. Beispiels-
weise zeigte sich, dass Noradrenalin dosisabh€angig die
IL-6-Produktion in Astrozyten stimuliert (Norris und Ben-
veniste 1993).


" Da IL-6 funktionell eng mit anderen Zytokinen wie
IL-1, IL-2 und TNF-a verkn€upft ist, weist dieser
Befund darauf hin, dass die Kaskade der Zytokine
möglicherweise auch durch Neurotransmitter ange-
regt werden kann. Hier könnte eine wichtige
Verbindung zwischen (Auto-)Immunerkrankungen,
Infektionsanf€alligkeit, Befinden und psychischen Er-
krankungen liegen.


Dar€uber hinaus dringen Zytokine nat€urlich auch durch
eine gestörte Blut-Hirn-Schranke in das ZNS ein.


Zytokinproduktion
Sowohl Astrozyten als auch Mikrogliazellen sind nach
Aktivierung in der Lage, Zytokine zu produzieren und aus-
zusch€utten. Interessanterweise unterscheiden sich die Wege,
auf denen beide Zellarten zur Bildung von Zytokinen ange-
regt werden, sowie das sezernierte Zytokinmuster. Dies legt
unterschiedliche Funktionen dieser Zelltypen f€ur die Immun-


antwort im ZNS nahe. In Astrozyten, die in engem Kontakt
mit neuronalen Synapsen stehen, werden Neurotransmitter
gespeichert und daraus bei Bedarf ausgeschieden. Fehlfunk-
tionen von Astrozyten, z. B. auf Grund von Aktivierung
durch Zytokine, können also leicht zu Änderungen des Neu-
rotransmitterhaushalts f€uhren.


Viren stimulieren Mikroglia zur Zytokinproduktion. Auf
diese Weise wird – zusammen mit der Expression von zellu-
l€aren Oberfl€achenstrukturen – bei viralen Infektionen eine
Immunreaktion im ZNS eingeleitet (Lieberman et al. 1989).


Wirkmechanismus
Da sich Zytokinrezeptoren auf Neuronen befinden, liegt nahe,
dass Zytokine direkt auf neuronale Funktionen wirken. IL-1-
enthaltende Neurone wurden in verschiedenen Arealen des
ZNS einschließlich Hypothalamus und Hippokampus gefun-
den. Der Nachweis von IL-2-Rezeptor-mRNA (der geneti-
schen Information f€ur den IL-2-Rezeptor) in Neuronen –mehr
als in Mikroglia und Astrozyten – spricht daf€ur, dass auch IL-2
direkt auf Neuronen wirkt. Andererseits konnte im Tierversuch
nachgewiesen werden, dass €uber den N. vagus Reize, die vom
Immunsystem ausgehen, z. B. von IL-1, direkt an kritische
ZNS-Regionen geleitet werden, ohne dass IL-1 in das ZNS
wandert. Der N. vagus stellt offensichtlich eine Verbindung
dar, die Informationen des Immunsystems weitergibt.


Auch die physiologische Entwicklung des ZNS kann
durch eine Über- oder Unterproduktion von Zytokinen erheb-
lich beeintr€achtigt werden (Merrill 1992), denn Zytokine
haben auch Funktionen als Wachstumsfaktoren im ZNS. Hier
besteht möglicherweise eine Verbindung zwischen einer pr€a-
oder perinatalen Sch€adigung, z. B. durch ein Geburtstrauma
oder eine pr€anatale Virusinfektion, und einer Störung der
Hirnreifung, wie sie bei schizophrenen Erkrankungen postu-
liert wird.


5.2 Kindling und Sensitivierung der
Immunantwort: Die Basis für eine
stressinduzierte inflammatorische
Immunantwort bei psychischen
Störungen


Mittels eines Kindling-Prozesses kann die Immunantwort
und die Aussch€uttung von Zytokinen als Antwort auf
immunaktivierende Stimuli sensitiviert werden: Die initiale
Immunantwort, d. h. die Aussch€uttung von Zytokinen und
anderen Mediatoren der Immunaktivierung wird als Ergebnis
der Exposition auf bestimmte Stimuli initiiert. Danach
als Reexposition auf denselben Stimulus, sei es z. B. Stress
oder Infektion, kommt es zu einer erhöhten Aussch€uttung
von Zytokinen, bzw. derselbe Aktivierungsprozess tritt als
Antwort auf einen schw€acheren Stimulus ein. Dieses „Sen-
sitivierung“- oder „Kindling“-Ph€anomen ist wahrscheinlich
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auf die Ged€achtnisfunktion des Immunsystems zur€uckzuf€uh-
ren (Furukawa et al. 1998; Sparkman und Johnson 2008). So
konnte z. B. gezeigt werden, dass die stressassoziierte Aus-
sch€uttung von IL-6 konditionierte (pr€anatale) Prozesse reakti-
viert (Zhou et al. 1993). Bei gesunden Individuen f€uhrte ein
zweiter Stimulus (z. B. systemische Inflammation, Stress) zu
einer Immunaktivierung, die mit zellul€arer Proliferation und
einer gesteigerten Bildung und Aussch€uttung proinflammatori-
scher Zytokine verbunden war (Frank et al. 2007). Dieser
Mechanismus ist ein Schl€usselmechanismus, um Immunaktivie-
rung und Inflammation zu triggern, wahrscheinlich entsteht auf
diese Weise die stressinduzierte Immunaktivierung, die dann zu
psychopathologischen Symptomen f€uhrt. Die Annahme eines
Sensitivierungsprozesses des Immunsystems könnte auch die
Hypothese erkl€aren, dass nach einer Infektion in der fr€uhen
Kindheit eine Reinfektion oder weitere Stimulation des Immun-
systems im sp€ateren Lebensalter mit einer gesteigerten Aus-
sch€uttung dieser sensitisierten Zytokine einhergeht, die letztlich
in Neurotransmitterstörungen resultiert (z. B. im Rahmen der
Two-Hit-Hypothese; M€uller 2013).


Sensitivierungsph€anomene spielen eine Rolle bei stress-
bezogenen, zytokininduzierten und neurotransmittermediier-
ten Verhaltensauff€alligkeiten, d. h. die Zytokinantwort auf
einen Stimulus steigt an, w€ahrend die Intensit€at des Stimulus
zur€uckgeht (Sparkman und Johnson 2008). In Grundlage-
nexperimenten an Tiermodellen zeigte sich, dass Zytokine
st€arkere Neurotransmitterantworten hervorriefen, wenn eine
Reexposition der Versuchstiere auf diese Zytokine erfolgte,
z. B. mit TNF-α (Hayley et al. 2002). Im ZNS vermittelt die
stressinduzierte Aktivierung und Proliferation von Mikroglia
diese Zytokineffekte (Nair und Bonneau 2006).


6 Interaktion von Zytokinen und
Neurotransmittern


Besondere Bedeutung f€ur psychische Erkrankungen d€urften
die Zytokineffekte auf Neurotransmitter des Katecholaminsys-
tems haben. IL-1 stimuliert die Katecholaminaussch€uttung in
peripheren Körperregionen, aber auch im ZNS, besonders aus-
gepr€agt im Hirnstamm und im Hypothalamus. Hier wurden
nach intraventrikul€arer, aber auch peripherer Gabe von IL-1-
Erhöhungen von Noradrenalin, von Serotonin und von deren
Abbauprodukten gefunden (Zalcman et al. 1994).


6.1 Interleukin-2 und dopaminerge
Neurotransmission


Untersuchungen belegen, dass die Stimulation der dopami-
nergen Neurotransmission ein wichtiger neuromodulatorischer
Effekt von IL-2 ist. In vitro stimuliert IL-2 die Dopamin-
aussch€uttung (Lapchak 1992). Da dies bei physiologischen


Konzentrationen von IL-2 geschieht, wird eine wichtige phy-
siologische Rolle von IL-2 f€ur den Dopaminstoffwechsel im
ZNS postuliert (Alonso et al. 1993). Periphere Gabe von IL-2
f€uhrte im Tierversuch zu erhöhtem Noradrenalinstoffwechsel
im Hippokampus und erhöhtem Dopaminstoffwechsel im
pr€afrontalen Kortex.


Eine besonders hohe Dichte der IL-2-Rezeptoren in der
Pyramidenzellschicht des Hippokampus weist darauf hin, dass
IL-2 vermutlich an der Regulation der Neurotransmission der
Pyramidenbahnen im Hippokampus beteiligt ist (Plata-Salaman
1991). Im Tierversuch zeigte sich auch, dass IL-2 selektiv die
Azetylcholinfreisetzung im Hippokampus und im frontalen
Kortex (Araujo et al. 1989) hemmt. Entsprechend fanden sich
nach l€angerer IL-2-Gabe im Tierversuch ein Neuronenunter-
gang, degenerative Ver€anderungen imHippokampus sowie eine
deutliche Einschr€ankung der Ged€achtnisfunktion (Nemni et al.
1992). Die Stimulation von Dopamin und die Hemmung von
Azetylcholin scheinen 2 wesentliche ZNS-Effekte von IL-2 zu
sein. Eine regulatorische Rolle der Zytokine f€ur die Ge-
d€achtnisfunktion ist bisher wenig beachtet. Die Beteiligung
von IL-2 an der Regulation striataler dopaminerger Funktionen
könnte die beschriebenen motorischen Effekte (auf die Körper-
haltung) von IL-2 erkl€aren. Dar€uber hinaus ist auch ein sedie-
render Effekt von IL-2 beschrieben. Diese Effekte von IL-2 sind
vermutlich v. a. €uber den Locus coeruleus und €uber den
Nucleus caudatus vermittelt (Nisticò und De Sarro 1991).


6.2 Interleukin-6 und Katecholaminsekretion


IL-6 kann in vitro Neurone zur Sekretion von Dopamin, evtl.
auch von anderen Katecholaminen, stimulieren. Im Tierver-
such erhöht die periphere Gabe von IL-6 den Dopamin- und
Serotoninturnover im Hippokampus und frontalen Kortex,
ohne den Noradrenalinstoffwechsel zu beeinflussen (Zalcman
et al. 1994). Umgekehrt kann Noradrenalin die IL-6-Produk-
tion in aktivierten Astrozyten stimulieren (Norris und Ben-
veniste 1993).


6.3 TNF-a und Katecholaminsystem


Auch TNF-α beeinflusst die Neurotransmitterbalance, wobei
diese Einfl€usse von der Dauer der TNF-α-Gabe abzuh€angen
scheinen. W€ahrend akute TNF-α-Gabe einen €uber ZNS-
Mechanismen vermittelten stimulatorischen Effekt auf das
Katecholaminsystem hat, wirkt chronische TNF-α-Gabe in-
aktivierend auf die Katecholaminsekretion (Soliven und
Albert 1992). Bei demenziellen Prozessen, aber auch bei
den HIV-assoziierten kognitiven Einschr€ankungen, wird
TNF-α eine Schl€usselrolle zugeschrieben.


Systematische Untersuchungen zu Wirkungen von chroni-
scher imGegensatz zu akuter Zytokingabe – f€ur psychiatrische
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Fragestellungen von hoher Relevanz – stehen f€ur die meisten
Zytokine allerdings noch aus (Tab. 1).


7 Blut-Hirn-Schranke


„Unspezifische“ Liquorauff€alligkeiten, z. B. Blut-Hirn-
Schrankenstörungen, finden sich regelm€aßig bei etwa
20–30 % der psychiatrischen Patienten. Untersuchungen
der Psychiatrischen Universit€atsklinik M€unchen an Schizo-
phrenen ergaben eine Blut-Hirn-Schrankenstörung bei 27 %
und eine intrathekale IgG-Bildung bei 15 % der Patienten.


" Der Liquor-IgG-Gehalt zeigte signifikante Korrelatio-
nen mit der Psychopathologie, n€amlich v. a. der
schizophrenen Negativsymptomatik (M€uller und
Ackenheil 1995a).


Erhöhte Immunglobuline und Schrankenstörung sind Teil
eines Immunprozesses, letztlich wahrscheinlich eines milden
entz€undlichen Prozesses. Bei akuten, fulminanten entz€und-
lichen Prozessen, etwa im Rahmen einer bakteriellen oder
viralen Meningitis oder Enzephalitis, zeigen sich weit ausge-
pr€agtere Störungen der Blut-Hirn-Schranke. Die Zeichen
eines leichten entz€undlichen Prozesses bei psychischen Stö-
rungen unterschiedlicher diagnostischer Zuordnung haben
zur Formulierung der „milden Enzephalitis-Hypothese“
durch Bechter gef€uhrt (M€uller und Bechter 2013). Die signi-
fikanten Korrelationen von Psychopathologie und IgG-
Gehalt weisen auf enge Zusammenh€ange zwischen Immun-
prozess und Erkrankung hin.


Eine Schrankenstörung ist mit der Aktivierung von Astro-
zyten verbunden, denn die kapill€aren Endothelzellen, die die
Blut-Liquor-Schranke bilden, sind fast vollst€andig von
Astrozyten umgeben, welche die Blut-Liquor-Schranke €uber
die Endothelialzellen der kleinen Gef€aße modulieren
(Benveniste 1992). Eine Störung f€uhrt vermutlich wiederum
zu einer sekund€aren Aktivierung der Zytokinkaskade im ZNS.


Der physiologische Sinn liegt darin, dass Antigene durch
einen Immunprozess im ZNS unsch€adlich gemacht werden.
So zeigen z. B. Infektionen mit Herpesviren, die Gliazellen
nicht aktivieren können, klinisch weitaus ung€unstigere Ver-
l€aufe als Infektionen mit Herpesviren, die Astrozyten in die
Immunantwort einbeziehen (Lewandowski et al. 1994).


Durch die bidirektionale Verbindung kann ein zun€achst
lokal im ZNS ablaufender Prozess nach Öffnung der Blut-
Hirn-Schranke das periphere Immunsystem aktivieren, was
zur Aktivierung eines Immunprozesses, aber auch zur
Aktivierung gegenregulatorischer Prozesse und damit letzt-
lich zur klinischen Kontrolle eines entz€undlichen ZNS-
Prozesses f€uhren kann (Abb. 2).


8 Immungenetik und psychische
Störungen


8.1 HLA-System und Schizophrenie


Genetische Daten multipler großer Patientenkohorten zeig-
ten, dass die größte Evidenz f€ur Suszeptibilit€atsgene bei
Schizophrenie auf Chromosom 6p22.1 lokalisiert ist (M€uller
und Schwarz 2010, M€uller et al. 2012a,b). Diese Region


Tab. 1 Vermutete Funktion, Lokalisation, biologische Effekte und Bedeutung ausgew€ahlter Zytokine im ZNS


Funktion im peripheren
Immunsystem Funktion im ZNS


Lokalisation von
Rezeptoren im ZNS


Produktion
im ZNS


Neurotrans
mittereffekte


Einfluss auf
psychische
Funktionen


IL-1 Pleiotrope Aktivierung;
Proliferation von T- und
B-Zellen, zytolytische
Aktivit€at von NK-Zellen


Stimulation der
HPA-Achse; Fieber,
Schlaf


Hippokampus;
Hypothalamus;
Hirnstamm


Astrozyten;
Mikroglia


Serotonin,
Dopamin,
Noradrenalin;
neurodendokrine
Stimulation


Schlaf, Antrieb,
Stress,
„Krankheitsgef€uhl“


IL-2 Aktivierung von T-,
T-Helfer-, NK- und
B-Zellen;
Zytokinproduktion ↑
z. B. IL-6 in Helferzellen


Schrankenstörung;
Dopaminmetabolismus


Pyramidenzellschicht
des Hippokampus;
Locus coeruleus


Astrozyten;
Mikroglia


Dopamin;
Noradrenalin;
Azetylcholin


Ged€achtnis,
Kognition


IL-6 Entz€undungsmediator,
B-Zell-Stimulation,
Antikörpersynthese und
Akute-Phase-Proteine ↑;
Synergismus mit IL-1


Schrankenstörung;
intrathekale
IgG-Produktion


Hippokampus;
pr€afrontaler Kortex


Astrozyten;
Mikroglia


Noradrenalin;
Serotonin;
Dopamin


Stress?


TNF-α Endogenes Pyrogen;
Aussch€uttung von IL-1,
Aktivierung von
Makrophagen,
Zytotoxizit€at


Zytotoxisch;
Demyelinisierung;
Fieber


Ubiquit€ar? Astrozyten;
Mikroglia


Akut:
Katecholamine


Kognition?
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schließt verschiedene interessante Gene f€ur Immunfunktio-
nen mit ein. Die st€arkste Evidenz f€ur eine Assoziation zeigte
sich in oder nahe bei einem Cluster von Histonproteingenen,
die aufgrund ihrer Rolle bei der Regulation der DNA-
Transkription oder -Reparatur, also f€ur Epigenetik (Purcell
et al. 2009) oder direkt f€ur die Mikrobenabwehr (Shi
et al. 2009) wichtig sind. Zudem sind verschiedene Gene
des HLA-Komplexes in diesen Regionen lokalisiert. Diese
Gene regulieren die Immunfunktion und es wurde bereits
fr€uher diskutiert, dass HLA-Gene in die Pathophysiologie
der Schizophrenie involviert sind (Stefansson et al. 2009).


Seit Mitte der 1970er-Jahre gibt es eine F€ulle von
Untersuchungen, die die Assoziation von HLA-Klasse-I-
Antigenen (HLA-A, �B, �C) und Schizophrenie unter-
suchten. Die Ergebnisse der HLA-Klasse-I-Untersuchun-
gen sind allerdings inkonsistent, eine Reihe beschriebener
Assoziationen konnte nicht repliziert werden. Anderer-
seits können eine Reihe methodischer Faktoren f€ur die
Variabilit€at der Ergebnisse verantwortlich sein, z. B. eth-
nische und lokale Unterschiede, Einfl€usse im „linkage
desequilibrium“, Diagnosekriterien oder zu kleine Unter-
suchungsgruppen.


Bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen konnten
deutlichere Assoziationen mit dem HLA-Klasse-II-System
(HLA-DR, �DQ, �DP) als mit dem Klasse-I-System gefun-
den werden. Bei Schizophrenen besch€aftigen sich nur wenige
Studien mit dem Klasse-II-System. In einer deutschen Studie
fand sich ein leichter Anstieg von HLA-DQB1 *0602, der
auch in einer weiteren kleinen amerikanischen Studie
beschrieben wurde. Dies ist besonders interessant, da
HLA-DQB1 *0602 auch mit Narkolepsie und multipler Skle-
rose assoziiert ist, also möglicherweise ein gemeinsames


Vulnerabilit€atsgen f€ur mehrere ZNS-Erkrankungen darstellt
(Grosskopf et al. 1998).


9 Zellul€ares Immunsystem und psychische
Störungen


Mit der Entwicklung moderner immunologischer Methodik
trat zun€achst die zellul€are Immunologie in den Mittelpunkt
des Interesses. Analysen des zellul€aren Immunsystems bei
psychischen Erkrankungen gehen davon aus, dass sich Ver-
€anderungen im ZNS in der Zusammensetzung verschiedener
funktioneller Gruppen von Lymphozyten im Blut widerspie-
geln. Methodisch lehnt sich die psychoneuroimmunologische
Forschung dabei an neurologische ZNS-Erkrankungen an,
wie z. B. die multiple Sklerose, bei der sich Ver€anderungen
in der Zusammensetzung der Lymphozytenpopulationen im
Blut feststellen lassen.


Heute geht man davon aus, dass zur Aufrechterhaltung
oder gesunden Homöostase bestimmte Lymphozytenpopula-
tionen permanent durch das ZNS „patroullieren“ und in
geringem Ausmaß ein st€andiger Austausch von Lympho-
zyten zwischen ZNS und Blut stattfindet. Durch Signale
von ZNS-Zellen – vermutlich zun€achst der Pr€asentation eines
Antigens, z. B. durch Mikrogliazellen und der folgenden
Antigenerkennung durch Lymphozyten – kommt es zu einer
Invasion, verbunden mit der raschen Vermehrung bestimmter
Zellklone, die wahrscheinlich €uber das periphere Blut trans-
portiert werden. Dieser Vorgang ist mit einer erhöhten
Permeabilit€at der Blut-Hirn-Schranke verbunden, wobei den
Adh€asionsmolek€ulen eine Schl€usselrolle zuzukommen
scheint (Hampel et al. 1996).


Abb. 2 Funktion der Blut-Hirn-
Schranke und des
Zytokinnetzwerks im ZNS. Unter
anderem mittels der Expression
von Adh€asionsmolek€ulen (VLA-4,
LFA-1) penetrieren Lymphozyten
die Gef€aßwand und erkennen die
auf Gliazellen exprimierten
Oberfl€achenmolek€ule I-CAM und
V-CAM. Zytokine werden von
Astrozyten und Mikrogliazellen
ausgesch€uttet. Möglicherweise
modulieren penetrierende
Lymphozyten die
Zytokinaussch€uttung der
Gliazellen
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9.1 Lymphozytenpopulation und
Zytokinproduktion


Die verschiedenen funktionellen Gruppen von Lymphozyten
unterscheiden sich in ihrer Zytokinproduktion. Moderne
immunologische Methoden machen es möglich, auch mittels
der Analyse weniger Liquorzellen R€uckschl€usse auf Ver-
€anderungen in der Zytokinproduktion oder in der Zusammen-
setzung der Lymphozytenpopulation zu ziehen.


Bisher wurden bei psychiatrischen Patienten neben den
NK-Zellen v. a. Gesamt-T-Lymphozyten (CD3+), T-Helfer/
Inducer-Zellen (CD4+) und T-Suppressorzellen/zytotoxische
T-Zellen (CD8+) untersucht; die Befunde werden in ▶Kap. 9,
„Störungen der Neurobiochemie und Signaltransduktion als
Grundlage psychischer Erkrankungen“ dargestellt.


10 Der Tryptophan-Kynurenin-
Metabolismus bei psychischen
Störungen


Einer der Mechanismen, der in die Interaktion zwischen dem
Immunsystem und den Neurotransmittersystemen involviert
ist, ist der Tryptophan-Kynurenin-Metabolismus (Abb. 3).
Die Aktivierung des Enzyms Indolamin-2,3-Dioxygenase
(IDO) dieses Metabolismus katalysiert die Produktion von
Kynurenins€aure. IDO wird von proinflammatorisch wirken-
den Zytokinen wie TNF-α, IL-1 oder IL-6 aktiviert, von
antiinflammatorischen Zytokinen inhibiert.


Astrozyten spielen eine Schl€usselrolle in der Produktion
von Kynurenins€aure (KYNA) im ZNS und sind deren Haupt-
ressource (Maes et al. 1997). Kynurenin wird in erster Linie
in Makrophagen und Mikrogliazellen, aber auch in Astrozy-
ten metabolisiert. Kynurenin-3-Monooxygenase (KMO), ein


wichtiges Enzym im Kynureninmetabolismus, findet sich
nicht in humanen Astrozyten (M€uller et al. 1999). Entspre-
chend wurde beschrieben, dass Astrozyten 3-Hydroxy-Ky-
nurenin (3-HK) nicht produzieren können, hingegen größere
Mengen der fr€uhen Metabolite wie KYN und KYNA (M€uller
et al. 1999). Dieser Befund ist in Übereinstimmung mit der
Beobachtung in Tiermodellen, dass die Hemmung von KMO
zu einem Anstieg der KYNA-Produktion im ZNS f€uhrt
(Pollm€acher et al. 2001). Der vollst€andige Metabolismus
von Kynurenin zu Quinolins€aure (QUIN) wird v. a. in Mikro-
gliazellen beobachtet, w€ahrend in Astrozyten nur eine kleine
Menge Quinolins€aure €uber einen Nebenarm des Kynurenin-
metabolismus synthetisiert wird. Aufgrund des Mangels von
Kynurenin-Hydroxylase (KYN-OHse), kann KYNA im Falle
eines gesteigerten Tryptophanabbaus zu Kynurenin in Astro-
zyten kumulieren.


Monozyt€are Zellen, die das ZNS infiltrieren sind ein zwei-
ter Schl€ussel in der Metabolisierung von 3-HK: Sie helfen
Astrozyten bei der weiteren Metabolisierung von 3-HK zu
Quinolins€aure (M€uller et al. 1999).


Das heißt, abh€angig von der Immunlage entsteht entweder
ein Übergewicht des N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA) Ago-
nisten KYNA oder des NMDA-Antagonisten QUIN. Da
Kynurenins€aure als als NMDR-Rezeptorantagonist in den
glutamatergen Stoffwechsel eingreift, kann der proinflamma-
torische Immunstatus die glutamaterge Überfunktion, die bei
Schizophrenie h€aufig beschrieben wurde, erkl€aren. Bei
depressiven Störungen hingegen wird ein Mangel der glut-
amatergen Neurotransmission diskutiert, die ein Resultat des
Übergewichts von QUIN darstellen könnte. KYNA ist dar€u-
ber hinaus auch ein Antagonist am α7-Nikotinrezeptor. Die-
ser Rezeptor ist f€ur kognitive Funktionen von erheblicher
Bedeutung, Antagonismus am α7-Nikotinrezeptor ist mit
kognitiver Einschr€ankung verbunden.


Tryptophan


Kynurenin


3-OH-Kynurenin


Kynurenin-
säure (KYNA)


(NMDA -Rezeptor-Antagonist)


Quinolonsäure


IDO


Typ-1


Typ-1


KMO+


+


Typ-2–


Typ-2−


TDO


In Astrozyten 
nicht 


vorhanden


In Astrozyten vorhanden


COX-2-HemmungAbb. 3 Metabolisierungswege
von Tryptophan/Kynurenin zu
Kynurenins€aure und
Quinolins€aure
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Zudem weisen QUIN und 3-HK neurotoxische Effekte
auf, w€ahrend KYNA neuroprotektive Eigenschaften besitzt.
Da Tryptophan einen Ausgangspunkt f€ur die Produktion von
Serotonin darstellt und auch in den melatonergen Stoffwech-
sel involviert ist, wirken sich Ver€anderungen im Trypto-
phanstoffwechsel einerseits auf den glutamatergen, aber auch
auf den serotonergen und melatonergen Stoffwechsel aus.
Insofern stellt der Tryprophan-Kynurenin-Metabolismus ein
wichtiges Bindeglied in Hinblick auf Ver€anderungen im
Immunsystem und dessen Auswirkungen auf Neurotrans-
mitter, die bei psychischen Störungen eine wesentliche Rolle
spielen, dar.


11 Die Rolle des Immunsystems für
Kognition und bei kognitiven Störungen


Einen deutlichen Hinweis, dass das Immunsystem intensiv in
kognitive Prozesse involviert ist, zeigte eine Studie, die im
Tierversuch einen engen Zusammenhang zwischen dem
T-zellul€aren Immunsystem und kognitiven F€ahigkeiten unter-
suchte. Es wurden M€ause mit einer schweren kombinierten
Immundefizienz im Vergleich zu gesunden Versuchstieren
untersucht, als Untersuchungsparadigmen diente der Pre-
Puls-Inhibition-Test und der Morris-Water-Maze-Test, der
Ged€achtnis und Lernen repr€asentiert. Dabei zeigte sich, dass
die T-Zell-defizienten M€ause im Vergleich zu Wildtypm€au-
sen ein schlechteres Lernverhalten aufwiesen, d. h. sie lern-
ten langsamer. Gleichzeitig vergaßen sie schneller das, was
sie gelernt hatten. Wurden diese M€ause mit T-Zellen anderer
M€ause substituiert, dann war sowohl eine Verbesserung beim
Lernen, als auch des Ged€achtnisses nachweisbar. Wurden die
Versuchstiere mit dem NMDA-Antagonisten MK801 oder
anderen, €ahnlich wirkenden Substanzen behandelt, ver-
schlechterte sich die kognitive Performanz weiter. Wurde
allerdings gleichzeitig Copaxone, ein T-Zell-Stimulator zu
den Substanzen dazugegeben, zeigten sich dieselben Lern-
und Ged€achtnisleistungen wie bei Wildtypm€ausen. Diese
Untersuchung demonstriert, dass eine intakte T-zellul€are
Immunantwort f€ur eine intakte kognitive Leistung erforder-
lich ist (Kipnis et al. 2004). In Anbetracht dessen, dass die
T-zellul€are Immunantwort vom etwa 55. Lebensjahr an einen
Alterungsprozess aufweist (Immunosenescence), kann die
Immundefizienz im Alter möglicherweise auch kognitive
Defizite im Alter erkl€aren. Diesen Ansatz verfolgte auch die
Maastricht Aging Study, die nahezu 100 gesunde Probanden
mit einem Durchschnittsalter von 57 Jahren in Hinblick auf
Entz€undungsmarker und kognitive Tests im L€angsschnitt
verfolgte. Dabei zeigte sich, dass hohe Haptoglobin-Werte
(APP) signifikant negativ mit dem Verlauf der kognitiven
F€ahigkeiten, gemessen mit dem Stroop-Test und dem Audi-
tory Verbal Learning Test, korrelierten. Hohe Spiegel von
C-reaktivem Protein korrelierten ebenfalls signifikant negativ


mit dem Verlauf der kognitiven F€ahigkeiten (Auditory Verbal
Learning Test) nach 3 und 6 Jahren. Geringere kognitive
F€ahigkeiten waren also mit höherer Konzentration von CRP
und Haptoglobin assoziiert. In einem €ahnlichen Design wur-
den in einer prospektiven Kohortenstudie an 4.200 Personen
CRP und IL-6 als inflammatorische Marker verfolgt und nach
etwa 7 und 12 Jahren wurden kognitive Tests durchgef€uhrt.
Hier fand sich, dass CRP und IL-6 signifikant mit der kogni-
tiven Leistung assoziiert waren, v. a. bei M€annern. Höhere
Level von proinflammatorischen Markern in der Lebensmitte
sind mit geringerer kognitiver Leistungsf€ahigkeit und
schwach mit der Abnahme kognitiver F€ahigkeiten korreliert
(Gimeno et al. 2008). Auch im Tierversuch zeigte sich, dass
eine erhöhte Aussch€uttung von IL-6 zu Defiziten bei Lernen
und Ged€achtnis f€uhrt (Heyser et al. 1997); IL-6-KO-M€ause
hingegen waren weniger gef€ahrdet, einmal Gelerntes zu
vergessen, und zeigten insgesamt eine bessere kognitive
Leistung als Wildtypm€ause (Braida et al. 2004). Interessan-
terweise resultierte auch die intraventrikul€are Gabe von anti-
IL-6-Antikörpern in einer verbesserten Ged€achtnisfunktion
(Balschun et al. 2004).


12 Psychische Störungen und
Autoimmunerkrankungen


Dass Psychosen Folge von Immunprozessen sein können,
zeigt das Auftreten psychotischer Ph€anomene bei verschie-
denen Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes,
Sklerodermie, Sjögren-Syndrom und Antiphospholipidsyn-
drom (Kurtz und M€uller 1994), bei denen sich ZNS-
Immunprozesse nachweisen lassen.


Aus klinischer Sicht zeigen sich Parallelen zwischen
Autoimmunerkrankungen und insbesondere Schizophrenien
und affektiven Störungen. Dazu gehören der h€aufig fr€uhe
Erkrankungsbeginn, die genetische Vulnerabilit€at und der
schub- bzw. phasenhafte Verlauf. Parallelen zwischen multi-
pler Sklerose und dem geh€auften Auftreten sowohl schizo-
phreniformer Syndrome (Stevens 1988) als auch affektiver
Störungen (Berrios und Quemada 1990) bei MS wurden v. a.
gezogen, um auf eine mögliche Immunpathogenese bzw.
€ahnliche pathogenetische Mechanismen dieser Störungen
aufmerksam zu machen.


Umgekehrt konnte eine bahnbrechende epidemiologische
Studie aus D€anemark nicht nur einen klaren Zusammenhang
zwischen Infektionserkrankungen und einem erhöhten Risiko
sowohl f€ur Depression als auch f€ur Schizophrenie belegen,
sondern sie zeigte auch, dass die Diagnose einer Autoim-
munerkrankung das Risiko, sp€ater an einer Schizophrenie
oder Depression zu erkranken, statistisch signifikant steigert.
Gleichg€ultig f€ur das erhöhte Risiko war dabei die Art oder
Lokalisation der Autoimmunerkrankung (Benros et al. 2012).
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Diese Befunde unterstreichen den klaren Zusammenhang
zwischen der Aktivierung des Immunsystems und psychi-
schen Störungen.


13 Therapie mit Interferon-a und
Depression


Ein weiteres Beispiel f€ur den Zusammenhang zwischen der
Aktivierung des Immunsystems und des Auftretens depressi-
ver Symptome bis hin zu einer klinisch manifesten
Depression einschließlich der Gefahr von Suizidalit€at ist der
Einsatz von Interferon-α im therapeutischen Setting. Inter-
feron-α ist ein Teil der Standardbehandlung bei chronischer
Hepatitis C, aber auch bei verschiedenen malignen Erkran-
kungen wie malignes Melanom oder Nierenzellkarzinom.
Die Pr€avalenzraten f€ur das Auftreten eines depressiven Syn-
droms schwanken stark, zwischen 16 % und 58 % der behan-
delten Patienten. Mit höheren Dosen von Interferon-α und
l€angerer Behandlungsdauer steigt das Risiko, eine behand-
lungsbed€urftige Depression zu entwickeln. Wenn „Fatigue“
als Symptom mit ber€ucksichtigt wird, betr€agt die Pr€avalenz
des depressiven Syndroms unter Interferon-α-Therapie bis zu
80 % (Capuron et al. 2002). Neben der depressiven Verstim-
mung werden unter Interferon-α-Behandlung v. a. M€udig-
keit, Insomnie, Gewichtsverlust, Appetitverlust geschildert,
aber auch kognitive Einschr€ankungen beschrieben. Antide-
pressiva wie z. B. SSRIs zeigen sowohl therapeutische als
auch prophylaktische Effekte in Hinblick auf ein Interfer-
on-α-induziertes depressives Syndrom.


14 Schizophrenie und Immunsystem


14.1 Neurotransmitterstörungen als Resultat
pr€a- oder postnataler Infektionen


Eine Infektion w€ahrend der Schwangerschaft, insbesondere
im 2. Trimenon, wurde wiederholt bei M€uttern von schizo-
phrenen Nachkommen beschrieben. Offensichtlich ist die
m€utterliche Immunantwort, z. B. auf ein Pathogen, f€ur das
erhöhte Risiko f€ur Schizophrenie bei den Nachkommen ver-
antwortlich. So zeigte sich in der Tat ein Zusammenhang
zwischen den erhöhten m€utterlichen Spiegeln des proinflam-
matorischen Zytokins IL-8 w€ahrend des 2. Trimenon der
Schwangerschaft mit dem sp€ater erhöhten Risiko f€ur Schizo-
phrenie bei den Nachkommen. Es wurde auch ein Zusam-
menhang zwischen den erhöhten IL-8-Spiegeln der Mutter
und Schizophrenie-typischen morphologischen Ver€anderun-
gen im ZNS der sp€ater schizophrenen Nachkommen
beschrieben.


Interessanterweise ist das Risiko f€ur Schizophrenie wohl
nicht nur durch eine Infektion w€ahrend der m€utterlichen


Schwangerschaft erhöht, Infektionen und Autoimmunerkran-
kungen steigern das Risiko f€ur Schizophrenie wohl nicht nur
pr€anatal und in den ersten Lebensjahren, sondern auch im
sp€ateren Lebensalter (Benros et al. 2012). Das gesteigerte
Risiko f€ur Schizophrenie ist dabei auch „dosisabh€angig“: Je
h€aufiger es einen Krankenhauskontakt wegen einer Infektion
und/oder Autoimmunerkrankung gab, desto größer ist das
Risiko, sp€ater an einer Schizophrenie zu erkranken. Dar€uber
hinaus gibt es auch einen zeitlichen Zusammenhang: Je
k€urzer der Hospitalkontakt zur€uckliegt, desto höher das
Schizophrenie-Risiko (Benros et al. 2012). Bei einer ZNS-
Infektion in der fr€uhen Kindheit wurde ein 5fach erhöhtes
Risiko f€ur eine sp€atere Psychose beschrieben (Swerdlow
et al. 2009; M€uller und Schwarz 2007), wobei diese Daten
in j€ungsten Studien best€atigt wurden (Spellberg und Edwards
2001; Mills et al. 2000; Miller et al. 2011).


14.2 Lymphozytenstatus bei schizophrenen
Störungen


Die Befunde zu Untersuchungen des zellul€aren Immunsys-
tems bei Schizophrenen sind nicht einheitlich (M€uller und
Ackenheil 1995b). Erhöhungen der CD4+-T-Lymphozyten
wurden allerdings von einer ganzen Reihe von Untersuchern
gefunden (Henneberg et al. 1990; M€uller et al. 1991). Zus€atz-
lich wurden auch Erhöhungen der Gesamtzahl der
T-Lymphozyten (CD3+; DeLisi et al. 1982) beschrieben, deren
Anstieg wohl v. a. auf die höhere Zahl der CD4+-Zellen
zur€uckzuf€uhren ist. Dar€uber hinaus wurden vermehrte CD5+-
B-Zellen beobachtet (McAllister et al. 1989b). Diese Befunde
wurden als Hinweis auf eine Aktivierung des Immunsystems
gewertet. Allerdings ist dabei zu beachten, dass die Patienten
vielfach unter Antipsychotikabehandlung standen, die deutli-
che Effekte auf das Immunsystem hat. Vermutlich bringt die
Antipsychotikabehandlung eine Vermehrung bestimmter Sub-
gruppen von CD4+-Zellen und von B-Zellen mit sich.


14.3 Zytokine und Schizophrenie


" In letzter Zeit r€ucken die Zytokine st€arker in den
Vordergrund der immunologischen Forschung bei
psychischen Erkrankungen. Die Hypothese, dass
eine €uberschießende IL-2-Produktion eine wichtige
Rolle in der Pathogenese der Schizophrenie spielt,
wird u. a. von dem Befund gest€utzt, dass IL-2 dosi-
sabh€angig schizophrenie€ahnliche Symptome auslö-
sen kann (Denicoff et al. 1987).


Eine k€urzlich publizierte Metaanalyse von Zytokinver€ande-
rungen bei Schizophrenie, unterschied zwischen Patienten
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mit schizophrener Ersterkrankung und solchen mit einem
akuten R€uckfall. Bei station€aren Patienten mit akutem
R€uckfall zeigten sich signifikant höhere Spiegel von IL-1,
TNF-α, IL-8, TGF-β, IL-1RA und IFN-γ im Vergleich zu
Kontrollen. Bei Ersterkrankten hingegen waren IL-6, IL-12,
TNF-α, IL-1β, TGF-β, sIL-2R und IFN-γ höher als bei Kon-
trollen (Miller et al. 2011), w€ahrend das antiinflammatorische
Zytokin IL-10 bei Patienten mit akutem R€uckfall niedriger
war. Die Autoren schließen, dass einige Zytokine vom jewei-
ligen akuten Status abh€angig sind, also als State Marker
(IL-6, IL-1-β, TGF-β) anzusehen sind, w€ahrend andere Zyto-
kine Trait Marker der Schizophrenie darstellen (IFN-γ, IL-12,
TNF-α, SIL-2-R; Miller et al. 2011).


Allerdings m€ussen weitere Aspekte bedacht werden:
IL-12, IL-1-β, TGF-β, IFN-γ sind Zytokine, deren Effekte
sich im Zell-Zell-Kontakt zeigen und die nicht endokrin
wirksam sind. Deshalb muss kritisch diskutiert werden, ob
die Bestimmung von Zytokinspiegeln aus dem zirkulieren-
den Blut wirklich die Funktion des Immunsystems widerspie-
geln. Dar€uber hinaus differenzierte die Metaanalyse vonMiller
et al. (2011) nicht in Hinblick auf den Medikationsstatus der
Patienten (mediziert vs. nicht mediziert) und dem Zeitpunkt
der Blutentnahme, obwohl bekannt ist, dass antipsychotische
Medikation einen wichtigen Einflussfaktor auf die Zytokin-
spiegel bei Schizophrenie darstellt (Potvin et al. 2008). Zum
Beispiel zeigte sich, dass die Spiegel von sIL-2R mit der
antipsychotischen Medikation anstiegen (M€uller et al. 1997;
Potvin et al. 2008).


Die Bestimmung von Serum- oder Plasmakonzentrationen
macht nur bei solchen Zytokinen Sinn, die zumindest teil-
weise endokrin wirksam sind, wie TNF-α oder IL-6. IFN-γ
wirkt parakrin im Zell-Zell-Kontakt. Valider als Plasma- oder
Serumspiegel f€ur die Darstellung der Zytokinantwort schei-
nen die In-vitro-Stimulation der Zytokinproduktion oder die
ELI-Spot-Methode zu sein, letztere ermöglicht die Messung
des (unstimulierten) IFN-γ-Gehalts von Immunzellen auf
Einzelzellbasis. Studien zur In-vitro-Produktion von IFN-γ
nach Stimulation im Vollblut zeigten wiederholt eine ernied-
rigte Produktion von IFN-γ bei schizophrenen Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen (Arolt et al. 2000; Wilke
et al. 1996). Eine höhere Produktion von IFN-γ bei medizier-
ten schizophrenen Patienten wurde von Avgustin et al. (2005)
beschrieben, wobei periphere mononukle€are Blutzellen
(PBMC) stimuliert wurden. Stimulierte PBMC scheinen
allerdings die In-vivo-Produktion von IFN-γweniger ad€aquat
widerzuspiegeln als die Vollblutmethode.


Das Schl€usselzytokin der Typ-2-Immunantwort ist IL-4.
Erhöhte Konzentrationen von IL-4 wurden im Liquor cere-
brospinalis jugendlicher Schizophrener gefunden (Mittleman
et al. 1997), was als Hinweis darauf gewertet werden kann,
dass eine höhere Typ-2-Antwort bei Schizophrenie nicht nur
ein Ph€anomen ist, das sich in der peripheren Immunantwort,
sondern auch im ZNS-Immunsystem widerspiegelt.


Die Metaanalyse von Potvin zeigte auch ausgepr€agte pro-
inflammatorische Ver€anderungen bei Schizophrenie (höhere
Spiegel von IL-6, IL-1RA, sIL-2R) ohne größere Ver€ande-
rungen der TH2-Zytokine (Potvin et al. 2008). Allerdings
fanden sich unter Ber€ucksichtigung der Effekte der antipsy-
chotischen Medikation bei der Analyse lediglich signifikante
Ver€anderungen in den Serumspiegeln von IL-1RA und IL-6.


IFN-γ ist das Schl€usselzytokin der Typ-1-Immunantwort.
Eine Studie, die ausschließlich unmedizierte schizophrene
Patienten untersuchte, fand niedrigere Spiegel von IFN-γ im
Serum unmedizierter schizophrener Patienten. Entsprechend
zeigten sich auch geringere Spiegel von Neopterin, einem
Produkt von aktivierten Monozyten/Makrophagen bei unme-
dizierten schizophrenen Patienten; dieser Befund weist eben-
falls auf eine verringerte Aktivierung der Typ-1-Immun-
antwort hin (Sperner-Unterweger et al. 1999). Verringerte
Neopterinspiegel in Körperfl€ussigkeiten wie dem Liquor
cerebrospinalis (CSF), Blut und Urin spiegeln direkt die
Aktivierung von Guanosintriphosphat-Cyclohydrolase wie-
der, das durch IFN-γ, aber nicht durch andere proinflamma-
torische Faktoren wie TNF-α und IL-1-β induziert wird
(Schennach et al. 2002). Neopterin reflektiert den IFN-
γ-induzierten Immunstatus und ist ein Marker f€ur die
Aktivierung des zellul€aren Immunsystems in klinischen Stu-
dien (Murr et al. 2002). Allerdings sind die Befunde zu
Neopterin nicht konsistent, es wurden auch höhere Spiegel
von Neopterin bei Schizophrenie beschrieben (Chittiprol
et al. 2010). Eine €altere Untersuchung unmedizierter schizo-
phrener Patienten zeigte keine Unterschiede zur Neopterin-
Urinkonzentration von Kontrollen (Duch et al. 1984). Bechter
et al. (2010) fand im Liquor cerebrospinalis erhöhte Neopterin-
spiegel bei etwa 1/3 einer gemischten Stichprobe (Schizo-
phrenie oder affektive Störungen) von Patienten unter multi-
pler Medikation. Die Neopterinkonzentration im Liquor
cerebrospinalis von 10 unmedizierten Schizophrenen zeigte
keinen signifikanten Unterschied zu Kontrollen (Nikkil€a
et al. 2001). Ein Anstieg von Neopterin unter antipsychoti-
scher Therapie ist beschrieben (Sperner-Unterweger et al.
1999; Korte et al. 1998), was als Hinweis daf€ur angesehen
werden kann, dass der Medikationsstatus einen wichtigen
Gesichtspunkt f€ur die Interpretation der Ergebnisse darstellt.


Die herabgesetzte Lymphozytenantwort nach Stimulatio-
nen mit spezifischen Antigenen weist ebenfalls auf eine redu-
zierte Aktivierbarkeit der Typ-1-Antwort bei Schizophrenie
hin (M€uller et al. 1991). Das interzellul€are Adh€asionsmo-
lek€ul-1 (ICAM-1) ist ein Typ-1-abh€angiges Protein und
Zelladh€asionsmolek€ul, das auf Makrophagen und Lympho-
zyten exprimiert wird. Verringerte Spiegel von löslichem
ICAM-1 (sICAM-1), die eine verringerte Aktivierung des
Typ-1-Immunsystems indizieren, wurden bei Schizophrenie
gefunden (Schwarz et al. 2000). Die Ansicht, dass die ICAM-
1-Konzentration die Typ-1-Immunantwort widerspiegelt wird
u. a. dadurch gest€utzt, dass ICAM-1-Mangel zu verringerter
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Th1-Zell-Rekrutierung und -Migration f€uhrt (Ogawa et al.
2010; Varga et al. 2010). Eine geringere Konzentration des
löslichen TNF-Rezeptors p55 – der meistens erniedrigt ist,
wenn TNF-α erniedrigt ist – wurden bei Schizophrenie
beschrieben (Haack et al. 1999). Bereits vor der Antipsycho-
tika€ara wurde eine verringerte Hautreaktion auf verschiedene
Antigene bei Schizophrenie beobachtet (Molholm 1942). Die-
ser Befund konnte in einer Stichprobe unmedizierter schizo-
phrener Patienten mit einem Hauttest f€ur die zellul€are Immun-
antwort best€atigt werden (Riedel et al. 2007). Allerdings sind
auch hier die Ergebnisse nicht einheitlich, so wurden von
anderen Untersuchern höhere Spiegel von Typ-1-Zytokinen
bei Schizophrenie gefunden (Bresee und Rapaport 2009).


Liquordiagnostik F€ur Aufsehen sorgten 2 Studien, in denen
Bestimmungen von IL-2 im Liquor vorgenommen wurden.
Eine Studie beschrieb gegen€uber Kontrollen erhöhte IL-2-
Spiegel im Liquor unbehandelter schizophrener Patienten
(Licinio et al. 1993). Dieser Befund fand besonders Beach-
tung, weil IL-2 dosisabh€angig Schizophrenie-€ahnliche Sym-
ptome auslösen kann (Denicoff et al. 1987). Die andere
Studie fand bei einem methodisch sorgf€altig angelegten
Design, dass IL-2 im Liquor der einzige Pr€adiktor f€ur einen
schizophrenen R€uckfall nach Absetzen von Haloperidol war.
Keinen signifikanten Pr€adiktoreffekt hatten 5HIAA und HVA
im Liquor sowie psychopathologische Variablen wie Ängst-
lichkeit. Erst nach Herausnahme der Variable IL-2 aus dem
mathematischen Berechnungsmodell der logistischen Re-
gression hatten auch Katecholaminabbauprodukte sowie
das Fr€uhsymptom Angst einen signifikanten Pr€adiktoreffekt
(McAllister et al. 1995). Dass Serum-IL-2-Spiegel keine
pr€adiktive Aussage erlauben, zeigt, dass ZNS-Effekte von
IL-2 sich nicht im Serum widerspiegeln. Entsprechend zeig-
ten IL-2-Untersuchungen im Serum auch keine Ver€anderun-
gen bei schizophrenen Patienten.


Bei chronisch schizophrenen Patienten fanden sich aller-
dings im Liquor auch höhere Werte von IL-6 im Vergleich zu
gesunden Kontrollen (Schwieler et al. 2015); ein Befund, der
im Serum Schizophrener h€aufig repliziert wurde und die
Rolle der entz€undlichen Komponente hervorhebt.


14.4 Stimulation katecholaminerger
Neurotransmitter


Eine Reihe von Befunden spricht daf€ur, dass eine erhöhte
Aussch€uttung aktivierender Zytokine im ZNS bei Schizo-
phrenen vorliegt, die mit einer Stimulation des katecholami-
nergen Neurotransmittersystems verbunden ist. Möglicher-
weise wird das periphere Immunsystem zun€achst nicht
ad€aquat aktiviert, so dass eine Gegenregulation im peripheren
Immunsystem und – damit verbunden – eine Kommunikation
ZNS/peripheres Immunsystem nicht ausreichend möglich ist.


Das könnte mit einem Defekt in der Antigenerkennung oder
-pr€asentation zusammenh€angen. Durch Neuroleptikatherapie
kommt es offenbar zu einer Aktivierung des peripheren
Immunsystems und möglicherweise damit zu einer Gegenre-
gulation der Zytokinaussch€uttung im ZNS.


Inwieweit also die aufgef€uhrten Befunde zu IL-2 und
sIL-2R durch eine antipsychotische Medikation der Patienten
bzw. durch eine sehr kurze Absetzperiode erkl€art werden
können, m€ussen weitere Untersuchungen zeigen.


15 Entzündungshemmende Substanzen als
therapeutischer Ansatz bei
Schizophrenie


Ein immunbasierter therapeutischer Ansatz f€ur Schizo-
phrenie wurde bereits vor vielen Dekaden erstmals vorge-
schlagen: der Nobelpreistr€ager Julius Ritter Wagner von
Jauregg entwickelte eine Vakzinierungsbehandlung f€ur Psy-
chosen (der Begriff Schizophrenie war noch nicht eingef€uhrt;
Wagner von Jauregg 1926). Er behandelte Patienten erfolg-
reich mit Vakzinen f€ur Tuberkulose, Malaria und Salmonella
typhi, indem er die Typ 1-Immunantwort stimulierte (M€uller
et al. 2005b). Diese immunbasierte Vakzinierungsbehand-
lung wurde w€ahrend der ersten Dekaden des 20. Jahrhunderts
entwickelt, allerdings – obwohl vielversprechend – außerhalb
der deutschsprachigen L€ander nicht etabliert, speziell nach
der Einf€uhrung der Elektrokrampftherapie und sp€ater der
Antipsychotika. Außer f€ur Entz€undungshemmer – speziell
die Cyclooxygenase-2 (COX-2)-Inhibitoren werden unten
diskutiert – existieren nur sehr vorl€aufige Daten f€ur weitere
immunbasierte Therapieformen.


Einige Studien wurden mit Omega-3-Fetts€auren bei Schizo-
phrenie durchgef€uhrt. Bisher sind die Ergebnisse inkonsistent
und die Effektgröße ist gering (Ross et al. 2007).Hochinteressant
sind die Ergebnisse einer 12-monatigen Studie von Amminger
et al. (2010), welche bei Personen mit Prodromalsymptomen,
also eine Hochrisikopopulation f€ur Schizophrenie, eine signi-
fikant geringere Übergangsrate zur Psychose in der Omega-3-
Fetts€aure-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe fand.


In der Tat zeigte eine prospektive, randomisierte doppel-
blinde Studie mit dem COX-2-Inhibitor Celecoxib Add-on zu
Risperidon bei akuter Exazerbation von Schizophrenie einen
therapeutischen Effekt von Celecoxib (M€uller et al. 2002).
Immunologisch fand sich ein Anstieg der Typ-1-Immunantwort
unter Celecoxibbehandlung (M€uller et al. 2004a). Der Befund
eines klinischen Vorteils des COX-2-Inhibitors konnte aller-
dings in einer zweiten Studie nicht repliziert werden. Eine
weitere Analyse der Daten ergab, dass der klinische Effekt
von der Erkrankungsdauer abh€angt (M€uller et al. 2004b). Dies
stimmt mit Ergebnissen aus Tierversuchen €uberein, die zeigen,
dass die Effekte der COX-2-Inhibition auf Zytokine, Hormone
und speziell Verhaltensauff€alligkeiten zum einen von der Dauer
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der vorhergehenden Ver€anderungen und zum anderen von der
Dauer der COX-2-Inhibitor-Gabe abh€angen (Casolini
et al. 2002). Weitere klinische Studien mit einem €ahnlichen
randomisierten, doppelblinden plazebokontrollierten Design
mit 400 mg Celecoxib Add-on zu Risperidon, z. B. einer
iranischen Stichprobe von Patienten mit chronischer Schizo-
phrenie (Akhondzadeh et al. 2007), ergaben €ahnliche positive
Aspekte der COX-2-Inhibition. Hingegen zeigte Celecoxib
keinen Vorteil bei langandauernden chronisch kranken schi-
zophrenen Patienten (Rapaport et al. 2005). Die Ergebnisse
einer 6-wöchigen randomisierten doppelblinden Studie mit
Celecoxib Add-on zu Amisulprid bei schizophrener Erstma-
nifestation unterstreichen die Effekte der Kurzzeitbehandlung
mit einem COX-2-Inhibitor in fr€uhen Stadien der Schizo-
phrenie: Die Celecoxibgruppe zeigte ein signifikant besseres
Ergebnis, nicht nur auf der PANSS-Totalskala, sondern auch
auf der PANSS-Negativ- und der PANSS-Global-Skala
(M€uller et al. 2010). Effekte von COX-2-Inhibitoren auf
Kognition (M€uller et al. 2005a) und die allgemeine Psycho-
pathologie (Akhondzadeh et al. 2007) wurden bereits fr€uher
beschrieben. Ein Effekt auf die Kognition konnte auch auf-
grund der Tierexperimente mit COX-2-Inhibitoren erwartet
werden: COX-2-Inhibition hat einen direkten Effekt auf ent-
z€undlich induzierte Hemmung der Long-Term-Potentiation
(LTP), ein Tiermodell f€ur Kognition (M€uller et al. 2005a;
Cumiskey et al. 2007). Die ausgepr€agteren Effekte auf
Kognition im Tiermodell mit einer genetischen Überexpres-
sion von COX-2 konnten durch Einsatz eines selektiven
COX-2-Inhibitors gebessert werden (Melnikova et al. 2006).


COX-Inhibition hat unterschiedliche Effekte auf den
Kynureninmetabolismus: W€ahrend COX-1-Inhibition die
KYNA-Konzentration steigert, hemmt COX-2 sie (Schwieler
et al. 2005).


Metaanalysen unterstreichen, dass COX-2-Inhibition deut-
liche therapeutische Effekte, v. a. in fr€uhen Stadien der schi-
zophrenen Erkrankung aufweist (Sommer et al. 2012; Nitta
et al. 2013). Die Daten in Hinblick auf chronische Verl€aufe der
Schizophrenie sind kontrovers, bei chronisch entz€undlichen
klinischen Prozessen l€asst sich in der Regel kein Effekt einer
kurzzeitigen entz€undungshemmenden Behandlung erwarten.
COX-2-Inhibition ist einerseits ein interessanter Ansatz in
der Schizophrenie-Therapie, v. a. in Hinblick auf „proof of
concept“-Untersuchungen. Vor der praktischen routinem€aßi-
gen Anwendung ist intensive weitere Forschung erforderlich.


16 Depression und Immunsystem


16.1 Interleukin-6 und depressive Störungen


Auch bei depressiven Störungen r€ucken in der letzten Zeit die
Ver€anderungen im Zytokinsystem in den Mittelpunkt des
Interesses.


Maes (1995) vertritt die Ansicht, eine IL-6-Hypersekretion
spiele besonders bei depressiven Störungen eine Rolle. Er fand
bei depressiven Patienten sowohl erhöhte Serumspiegel von
IL-6 als auch von IL-6R sowie andere Zeichen einer Immu-
naktivierung, insbesondere der Akute-Phase-Proteine, die
durch IL-6 stimuliert werden. Der parallele Anstieg von IL-6
und sIL-6R bei depressiver Störung, die sich als Komplex
zusammenlagern und möglicherweise €uber Assoziation mit
einem signal€ubertragenden Protein die biologische Aktivit€at
von IL-6 steigern, unterstreicht die wichtige Rolle von IL-6.


Bei depressiven Patienten wurde auch eine signifikante
Korrelation von hohen IL-6-Werten mit Kortisolplasmaspie-
geln beschrieben (Maes et al. 1995b), der bei der bekannten
stimulatorischen Wirkung von IL-6 auf die HPA-Achse zu
erwarten war, wobei allerdings eine Suppression von IL-6 im
peripheren Immunsystem als Gegenregulation zu erwarten
w€are. Die Korrelation der in vitro erhöhten IL-6-Produktion
aus Lymphozyten depressiver Patienten mit bei diesen Pati-
enten erniedrigten Tryptophanplasmaspiegeln wird von den
Autoren in Zusammenhang mit dem Einfluss von IL-6 auf
den Serotoninmetabolismus gesehen (Maes et al. 1995b). Die
Serotoninsynthese im ZNS wird zumindest teilweise durch
die Tryptophanverf€ugbarkeit im Blut gesteuert, so dass
erniedrigte Tryptophanblutspiegel zu einer verminderten
Serotoninsynthese im ZNS f€uhren können.


Charakteristisch f€ur die Immunaktivierung bei Depression
ist die hohe Zahl von zirkulierenden Lymphozyten und pha-
gozytierenden Zellen, hochregulierte Serumspiegel von Mo-
lek€ulen, die Indikatoren einer Immunaktivierung sind (Neop-
terin, lösliche IL-2-Rezeptoren), höhere Konzentrationen von
positiven Akute-Phase-Proteinen (APP’s), verbunden mit
erniedrigten Spiegeln negativer APP’s, die gesteigerte Pro-
duktion proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-2,
TNF-α und IL-6 durch aktivierte Makrophagen sowie von
INF-γ durch aktivierte T-Zellen. Von mehreren Untersuchern
wurde auch eine erhöhte Anzahl peripherer mononukle€arer
Zellen bei Depression beschrieben (Herbert und Cohen 1993;
Seidel et al. 1996; Rothermundt et al. 2001).


Der g€angigste Marker f€ur ein entz€undliches Geschehen ist
das C-reaktive Protein (CRP). Bei Untersuchungen zur Ent-
z€undungshypothese der Depression zeigten sich bei schwer
depressiven Patienten signifikant erhöhte CRP-Spiegel,
die unter antidepressiver Behandlung abfielen (Lanquillon
et al. 2000). Eine andere Studie erbrachte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Höhe der CRP-Spiegel und der
Schwere der Depression (H€afner et al. 2008).


Es ist bekannt, dass eine CRP-Erhöhung durch zahlreiche
weitere Faktoren bedingt sein kann, die bei depressiven
Erkrankungen ebenfalls eine Rolle spielen, wie erhöhter
Body-Mass-Index, Nikotinmißbrauch und Alterungsprozesse.
Allerdings zeigen Studien, dass auch bei Kontrolle f€ur diese
Faktoren der statistisch signifikante Zusammenhang von
Depression und CRP-Erhöhung erhalten bleibt.
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Major Depression Bei Patienten mit Major Depression fan-
den sich aber auch erhöhte sIL-2R- und IL-1-Konzentratio-
nen (Maes 1995). Inwieweit also IL-6 bei depressiven Stö-
rungen eine Schl€usselrolle zukommt, kann erst durch weitere
Untersuchungen gekl€art werden.


Bei einer Untergruppe depressiver Patienten scheinen
auch Autoantikörper nachweisbar zu sein, so wurden „Anti-
brain-Antikörper“ im Serum von 2 von 11 Patienten mit einer
affektiven Erkrankung festgestellt (DeLisi et al. 1985). An
der Psychiatrischen Universit€atsklinik M€unchen erhobene
Befunde von Anti-DNA-Autoantikörpern im Liquor einer
depressiven Patientin mit Sklerodermie (M€uller et al. 1992)
weisen ebenfalls darauf hin, dass Autoantikörper bei der
Ausbildung depressiver Symptome eine Rolle spielen können.


16.2 Zellul€ares Immunsystem und depressive
Erkrankungen


Die Befunde zum zellul€aren Immunsystem sind auch bei
depressiven Störungen uneinheitlich. Die €uberwiegende Mehr-
zahl der Untersucher fand aber ebenfalls Zeichen einer Aktivie-
rung des peripheren Immunsystems, wie die Erhöhung von
CD4+-Zellen. Noch h€aufiger wird eine Erhöhung des CD4+/
CD8+-Verh€altnisses beschrieben (Syv€alahti et al. 1985),
w€ahrend ein kleinerer Teil der Untersucher keine Ver€anderun-
gen oder sogar eine Verminderung von CD4+-Zellen berichtete
(Denney et al. 1988). In einer Studie fand sich ein interessanter
Hinweis auf eine positive Korrelation der Hamilton-
Depressionsskala mit der CD4+-Zellzahl: je schwerer die
Depression, desto höher die CD4+-Zellzahl (Levy et al. 1991).
Einen €ahnlichen Befund konnten Irwin et al. (1987) erheben,
die ebenfalls eine positive Korrelation der Hamilton-
Depressionsskalawerte mit der CD4+-Zellzahl beschrieben.


17 Antientzündliche Therapie bei
depressiven Störungen


Aufgrund der erhöhten Konzentration proinflammatorischer
Zytokine und PGE2 bei depressiven Patienten und des
Zusammenhangs mit der depressiven Symptomatik w€urde
man erwarten, dass eine antientz€undliche Behandlung anti-
depressive Effekte mit sich bringt. Speziell die COX-2-
Inhibitoren scheinen gute Effekte erwarten zu lassen, denn
Tierversuche zeigen, dass COX-2-Inhibition den Anstieg der
proinflammatorischen Zytokine IL-1β, TNF-α und von PGE2


hemmen, aber auch mit dem Anstieg proinflammatorischer
Zytokine verbundene klinische Symptome wie Angst und
kognitive Beeintr€achtigung verhindern.


Neben der Hemmung der IL-1- und IL-6-Aussch€uttung
beeinflussen COX-2-Inhibitoren – entweder direkt oder €uber


ZNS-Immunmechanismen – das serotonerge System im
ZNS. Im Tiermodell zeigte sich, dass Therapie mit dem
COX-2-Inhibitor Rofecoxib zu einem Anstieg von Serotonin
im frontalen und temporo-parietalen Kortex f€uhrte. Aufgrund
des Serotoninanstiegs w€urde man eine antidepressive Wir-
kung von COX-2-Inhibitoren erwarten.


In einer eigenen Studie mit dem selektiven COX-2-Hem-
mer Celecoxib bei depressiven Patienten zeigte sich ein
signifikanter therapeutischer Effekt des COX-2-Hemmers
auf die depressive Symptomatik (M€uller et al. 2006). Inzwi-
schen wurde dieser Befund von einer anderen Gruppe repli-
ziert (Akhondzadeh et al. 2009). Obwohl die Daten vorsich-
tig interpretiert werden m€ussen und intensive weitere
Forschung erforderlich ist, um die therapeutischen Effekte
von COX-2-Inhibitoren (und anderer antientz€undlicher Sub-
stanzen) bei Depression zu untersuchen, sind diese Befunde
ermutigend f€ur weitere Untersuchungen, die sich mit der
entz€undlichen Hypothese der Depression in Hinblick auf
Pathogenese, Verlauf und Therapie besch€aftigen. Aus ethi-
schen Gr€unden wurde die Medikation von Celecoxib Add-on
verabreicht. Inwieweit eine Monotherapie mit einem COX-2-
Inhibitor erfolgreich sein kann, m€ussen weitere Studien
zeigen. Die Rolle eines entz€undlichen Prozesses bei psychi-
schen Störungen sollte ebenso wie die antientz€undliche The-
rapie mehr in den Fokus der Forschung r€ucken; COX-2-
Inhibition könnte dabei eine therapeutische Option unter
anderen Immunmodulatoren darstellen, wobei die Erhebung
des Immunstatus bei Schizophrenen zur Entscheidung €uber
eine antiinflammatorische Behandlung beitragen könnte.


Inzwischen liegen auch f€ur Studien mit COX-2-Inhibi-
toren Metaanalysen vor, die signifikante klinische Effekte
der COX-2-Inhibitoren bei Depression belegen (Na et al.
2013; Köhler et al. 2014).


Erw€ahnenswert sind weitere Untersuchungen die gezeigt
haben, dass auch TNF-α-Antagonisten klinisch antidepres-
sive Effekte aufweisen und dass auf der anderen Seite nicht
nur Antidepressiva, sondern auch andere klassische und
effektive antidepressive Verfahren eine Herunterregulation
der proinflammatorischen Immunantwort bewirken. So
zeigte sich unter erfolgreicher Behandlung mit Elektro-
krampftherapie eine Normalisierung von vorher erhöhten
TNF-α-Spiegeln.


18 Immunologische Effekte von
Psychopharmaka


18.1 Antipsychotika


Wenn eine gesteigerte Konzentration aktivierender Zytokine
im ZNS eine Rolle bei der Schizophrenie spielt, w€urde man
einen hemmenden Effekt auf diese Zytokine unter Antipsy-
chotikabehandlung erwarten. Bereits fr€uhe Studien haben auf
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immunsuppressive Effekte von Antipsychotika hingewiesen
(Baker et al. 1977), andere Untersuchungen haben keine
Suppression des Immunsystems gefunden. Allerdings ist
der Begriff immunsuppressiv vage – diese Effekte m€ussen
n€aher spezifiziert werden. Einige In-vitro-Studien beobachte-
ten sogar eine immunaktivierende Funktion von Antipsycho-
tika (Zarrabi et al. 1979).


Die widerspr€uchlichen Ergebnisse legen nahe, dass In-vit-
ro- und In-vivo-Effekte, aber auch Kurzzeit- und Langzeitef-
fekte unterschieden werden m€ussen. Es scheint, dass eine
Kurzzeitbehandlung oder Einzeldosis von Antipsychotika
keinen nachweisbaren Effekt bei Ex-vivo-Untersuchungen
hat (McAllister et al. 1989a), aber dies schließt keinesfalls
immunmodulatorische Effekte im Rahmen einer l€anger-
zeitigen Antipsychotikabehandlung unter naturalistischen
Bedingungen aus.


Hemmung aktivierender Zytokine
Da sich das Immunsystem aus komplexen Regulationsme-
chanismen zusammensetzt, m€ussen die Effekte der verschie-
denen Komponenten spezifiziert werden. Inzwischen liegt
eine Reihe von Untersuchungen vor, die auf hemmende
Effekte auf aktivierende Zytokine unter Antipsychotikabe-
handlung hinweisen. Übereinstimmend erwies sich, dass eine
antipsychotische Behandlung mit niedrigen Spiegeln von
löslichem IL-6-Rezeptor und hohen Spiegeln von löslichem
IL-2-Rezeptor assoziiert ist (Pollm€acher et al. 1995; Maes
et al. 1995a; M€uller et al. 1997).


Da lösliche IL-2-Rezeptoren Effekte auf das T-Helfer-1-
Systemwiderspiegeln, die löslichen IL-6-Rezeptoren allerdings
eher die Aktivit€at des monozyt€aren Systems bzw. des TH-2-
Systems, liegt es nahe, die Antipsychotikaeffekte als differen-
zielle Effekte auf das TH-1- und das TH-2-System zu interpre-
tieren. Es sieht so aus, als w€urde das TH-1-System aktiviert,
das monozyt€are- bzw. TH-2-System eher herunterreguliert.


Wirkmechanismen unterschiedlicher
Antipsychotika
Hemmende Effekte von Chlorpromazin, weniger ausgepr€agt
auch von anderen Antipsychotika (Haloperidol, Fluphenazin)
auf die TNF-α-Produktion wurde in Tierversuchen ebenfalls
beobachtet (Bertini et al. 1993). Chlorpromazin sch€utzt auch
vor toxischen Effekten von IL-1 und vor Endotoxin-
induzierten toxischen TNF-Effekten bei M€ausen.


Clozapin Spezielle Aufmerksamkeit in Hinblick auf immu-
nologische Effekte wurde dem Clozapin zuteil, denn immu-
nologische Effekte wurden f€ur das erhöhte Agranulozytose-
risiko von Clozapin verantwortlich gemacht. Es ließ sich
zeigen, dass Clozapin einen hemmenden Effekt auf den „gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating factor“ (GM-CSF)
aufweist (Sperner-Unterweger et al. 1993).


Ex-vivo-Untersuchungen, Tier- und In-vitro-Untersu-
chungen zeigen, dass Antipsychotika hemmende Effekte
auf die Produktion und/oder Aussch€uttung aktivierender
Zytokine haben.


18.2 Antidepressiva


Im Gegensatz zu Antipsychotika wurden die immunologi-
schen Effekte von Antidepressiva kaum untersucht (Miller
und Lackner 1989). Es liegen lediglich einige Befunde zum
Zusammenhang von Serotonin und Immunsystem sowie zu
immunologischen Effekten serotonerg wirksamer Pharmaka
vor. Da sich auch bei Depressionen Hinweise auf eine Über-
produktion aktivierender Zytokine v. a. des monozyt€aren
Systems fanden, w€urde man auch von Antidepressiva hem-
mende Effekte auf Monozytenzytokine erwarten. In Tierver-
suchen ließen sich modulatorische, €uberwiegend inhibie-
rende Effekte von Serotonin-wiederaufnahmehemmenden
Pharmaka auf aktivierende Immunparameter nachweisen
(Zhu et al. 1994). Auch auf Akute-Phase-Proteine ließen sich
im Tierversuch hemmende Effekte von selektiven Serotonin-
wiederaufnahmehemmern nachweisen (Song und Leonard
1994).


Bei depressiven Patienten zeigte sich eine Verminderung
von IL-6 w€ahrend der Behandlung mit dem Serotoninwiede-
raufnahmehemmer Fluoxetin (Sluzewska et al. 1995). Diese
vorl€aufigen Ergebnisse weisen auch auf hemmende Effekte
von Antidepressiva hin, allerdings sind insgesamt die immu-
nologische Wirkung und die Effekte auf die Zytokinproduk-
tion bisher nicht ausreichend gut untersucht.


19 Ausblick


Dank rascher Fortschritte der Kenntnisse der funktionellen
Zusammenh€ange zwischen Immunprozessen und Neuro-
transmittern können nun €altere Befunde besser eingeordnet
werden. Die bei einem Teil der Patienten auftretenden Stö-
rungen der Blut-Liquor-Schranke oder die autochthone
IgG-Produktion sind Indikatoren f€ur einen Immunprozess
im ZNS bzw. einer Interaktion ZNS/peripheres Immun-
system. Ein an der Funktion des Zytokinnetzwerks im ZNS
orientiertes Modell kann erkl€aren, wie ein autochthoner
Prozess unter Einbeziehung von Übertr€agermolek€ulen des
Immunsystems zun€achst weitgehend unabh€angig von peri-
pheren Immunprozessen eine Krankheitsentwicklung einlei-
tet, welche möglicherweise erst in einem zweiten Schritt
einen peripheren Immunprozess in Gang setzt, durch dessen
Eigendynamik es dann zu einer Chronifizierung des Krank-
heitsbildes kommen kann (M€uller und Ackenheil 1998).
Auch Mechanismen des zellul€aren Immunsystems können
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nun besser eingeordnet werden, da eine differenziertere funk-
tionelle Analyse durch genauere Kenntnis der Funktion von
Subgruppen von Lymphozyten und durch methodische Fort-
schritte möglich ist.


Kein anderes Gebiet der Medizin bringt derzeit so rasche
Fortschritte wie die Immunologie. Aufgrund der leichteren
Zug€anglichkeit, der f€ur viele Erkrankungen vorhandenen
Tiermodelle und der Bedeutung des peripheren Immunsys-
tems f€ur z. B. Infektiologie, Tumorimmunologie und Trans-
plantationsmedizin, ist der Kenntnisstand der peripheren
Immunologie gegen€uber dem der Neuroimmunologie und
erst recht der Psychoneuroimmunologie wesentlich entwi-
ckelter. So ist die Bedeutung einer Reihe neu entdeckter
Zytokine, die z. T. auch im ZNS exprimiert werden, f€ur Vor-
g€ange im ZNS und speziell f€ur neuronale Vorg€ange bisher
völlig unbekannt.


Ein Modell der Immunpathogenese psychischer Störun-
gen muss Zytokinwirkungen im ZNS ebenso wie Funktionen
des peripheren zellul€aren Immunsystems und der Blut-Hirn-
Schranke ber€ucksichtigen. Die Immungenetik kann zu einer
erhöhten Suszeptibilit€at beitragen. Ein solches Modell bietet
nicht nur einen faszinierenden Denkansatz – auch eine
zunehmende Zahl von Befunden st€utzen die Annahme, dass
Zytokine, möglicherweise €uber den Weg ihres regulatori-
schen Einflusses auf Neurotransmitter, eine wesentliche
Rolle in der Pathogenese psychischer Erkrankungen spielen.
Immunologische Effekte von Psychopharmaka stellen mög-
licherweise nicht allein eine Nebenwirkung dar, sondern
einen Teil der therapeutischen Effizienz. Dies kann weitrei-
chende Auswirkungen auf eine zuk€unftige Immunpsycho-
pharmakologie haben (M€uller 1995).
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Abstract
Epigenetic processes such as DNA methylation are considered key mechanisms at the crossroads between genetics and envi-
ronment in the etiology of mental disorders. The monoamine oxidases A and B (MAOA/MAOB) are prime candidates for the 
investigation into the role of DNA methylation in mental disorders, given their pivotal role in the metabolism of monoamines 
and as pharmacological targets of potent antidepressant drugs such as tranylcypromine, phenelzine or moclobemide. The 
present mini-review aims at summarizing and critically discussing the growing body of the literature supporting a role of 
DNA methylation of the MAOA gene promoter/exon I/intron I region and its interaction with environmental factors in several 
mental disorders, i.e., anxiety disorders, depression, posttraumatic stress disorder, substance use disorder, conduct disorder/
antisocial personality disorder, borderline personality disorder and schizophrenia, as well as some pilot data on MAOB meth-
ylation in smokers and patients with borderline personality disorder. Furthermore, first evidence for MAOA methylation to 
be involved in treatment response prediction and as a potential mechanistic correlate of fear extinction is presented. Altered 
MAOA gene DNA methylation emerges as a possible pathogenetically relevant epigenetic mechanism in mental disorders. 
Given robust replication and further functional characterization, MAOA methylation patterns might serve as a peripheral 
biomarker of disease risk and treatment response informing preventive and personalized therapeutic approaches in the future.


Keywords Monoamine oxidase A · Mental disorders · Epigenetics · DNA methylation


Introduction


Epigenetic mechanisms have been proposed to constitute a 
key mechanism in the complex genetic etiology of mental 
disorders by governing gene regulation and dynamically 
mediating adaptation to environmental factors (cf. Schiele 
and Domschke 2018). One of the major epigenetic mecha-
nisms is DNA methylation, comprising the transference 
of a methyl group  (CH3) to the 5′ position of the cytosine 
pyrimidine ring to yield 5′-methylcytosine (5mC) at cyto-
sine–guanine (CpG) dinucleotides. Regions of DNA con-
taining a high density of CpG dinucleotides are named ‘CpG 
islands’ and are often located in gene promoter regions, i.e., 
regions regulating the transcription of genes (cf. Schuebel 
et al. 2016).


The monoamine oxidase A gene (MAOA) located on the 
short arm of the X-chromosome (Xp11.4-p11.3) is a prime 
candidate for the investigation into the role of DNA meth-
ylation in mental disorders, given that its product MAOA 
plays a pivotal role in the metabolism of monoamines such 
as serotonin, norepinephrine and dopamine (Shih and Chen 
1999) and is pharmacologically inhibited by potent antide-
pressants such as tranylcypromine, phenelzine, or—selec-
tively—moclobemide (see Shulman et al. 2013).


The MAOA gene is associated with two CpG islands: 
one of them covers part of the promoter region (763 bp, 54 
CpG sites, chrX:43,654,783–43,655,545, UCSC Genome 
Browser, hg38/Human; see Fig.  1). The second CpG 
island spans the promoter region, exon I and the begin-
ning of intron I (cf. Shumay and Fowler 2010). This lat-
ter CpG island comprises 356  bp with 28 CpG sites 
(chrX:43,656,078–43,656,433, UCSC Genome Browser, 
hg38/Human; see Fig. 1). While in human brain autop-
sies of the prefrontal cortex no association between MAOA 
promoter methylation and MAOA expression could be 
detected (Cervera-Juanes et al. 2016; Pinsonneault et al. 
2006), several in vitro experiments using luciferase assays 
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demonstrated a strong functional relevance of differential 
MAOA promoter methylation, with non-methylated vectors 
resulting in a significant increase in luciferase activity as 
compared to methylated vectors (e.g., Checknita et al. 2015; 
Schiele et al. 2018). Accordingly, in vivo brain imaging of 
MAOA using [(11)C]clorgyline positron emission tomog-
raphy (PET) revealed a significant correlation of increased 
MAOA brain activity with decreased MAOA promoter meth-
ylation as measured in blood, suggesting peripheral MAOA 
DNA methylation as a viable sensor of central MAOA activ-
ity (Shumay et al. 2012). DNA methylation of the MAOA 
gene promoter region has been shown to be sexually dimor-
phic with very low average methylation in males as com-
pared to higher and inter-individually more variable levels in 
females and to be temporally dynamic with intra-individual 
changes across the lifetime (cf. Wong et al. 2010; Domschke 
et al. 2012; Chen et al. 2012).


The monoamine oxidase B (MAOB) gene—also located 
on the short arm of the X-chromosome (Xp11.3), but in 
antisense direction—shows an exon–intron organization 
identical to the MAOA gene with 15 exonic and 14 intronic 
regions. While the promoter structure and transcription 


factor binding sites differ between both genes, the respec-
tive proteins share 73% of their amino acid sequence (Shih 
et al. 2011). MAOB is associated with one CpG island cov-
ering parts of the gene promoter, exon I and parts of intron 
I (528 bp, 49 CpG sites; chrX:43,882,054–43,882,581, 
UCSC Genome Browser, hg38/Human). In platelets 
derived from 13 human participants, MAOB expression 
has been shown to be down-regulated by increased pro-
moter DNA methylation at 22 CpG sites (Launay et al. 
2009). This association was tested and confirmed in HeLa 
and Caco-2 cells incubated with a DNA methyltransferase 
inhibitor resulting in decreased methylation of the entire 
MAOB gene promoter region and consequently increased 
MAOB expression (Wong et al. 2003).


Based on a selective literature search, the present mini-
review aims at summarizing and discussing the emerging 
evidence for a role of MAOA and MAOB gene methylation 
and its interaction with environmental factors in the patho-
genesis as well as in treatment prediction and therapeutic 
mechanisms across mental disorders (also see Table 1; 
Fig. 1).


Bendre et al. 2018
Checknita et al. 2018


Cecil et al. 2018


Checknita et al. 2015


Chen et al. 2012


Dammann et al. 2011


Domschke
et al. 2012, 2015


Melas et al. 2013
Melas and Forsell 2015


Peng et al. 2018


Philibert et al. 2008


Schiele et al. 2018
Ziegler et al. 2016, 2018


Tiili et al. 2017


Promoter


TSS


CpG Island 1 CpG Island 2


uVNTR Exon I Intron IMAOA gene


VG1
B


C D
E


A


A


B


B


C


C
D


Fig. 1  Schematic illustration of MAOA gene regions analyzed for 
DNA methylation in mental disorders. The human chromosomal 
region chrX:43,654,989–43,656,743 is shown including the location 
of the MAOA variable number tandem repeat (uVNTR), MAOA exon 
I and beginning of intron I, CpG islands 1 and 2, and the transcription 


start site (TSS) (not to scale). Bars represent genomic regions includ-
ing several CpG sites; a circle indicates a single CpG site. Amplicons 
are named VG1, A, B, C, D or E according to the corresponding pub-
lication if applicable. For detailed genomic positions see Table 1
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MAOA DNA methylation in mental disorders


Anxiety disorders


Female patients with panic disorder (N = 44) exhibited sig-
nificantly lower methylation than matched healthy controls 
at ten CpG sites in the MAOA promoter as well as exon I/
intron I region. Additionally, having experienced negative 
life events in the year before inclusion into the study was 
associated with relative hypomethylation, while positive 
life events were associated with increased methylation 
(Domschke et al. 2012).


This finding of MAOA hypomethylation in female 
patients with panic disorder could be replicated in an inde-
pendent sample of female patients (N = 28) and was dem-
onstrated to recover with a successful cognitive-behavioral 
psychotherapeutic intervention (CBT) over the course of 
6 weeks. In detail, MAOA methylation increased up to the 
level of healthy controls along with a reduction in panic 
attacks in patients responding to CBT. In an independent 
replication sample (N = 20), increases in MAOA methyla-
tion correlated with agoraphobic symptom reduction after 
CBT (Ziegler et al. 2016).


Accordingly, in a sample of female patients with acro-
phobia (N = 28), MAOA methylation was significantly 
reduced in patients as compared to matched healthy con-
trols and increased along with decreasing Acrophobia 
Questionnaire (AQ) and Attitude Towards Heights Ques-
tionnaire (ATHQ) scores after a 2-week exposure therapy 
(Schiele et al. 2018).


Depression


In a sample of N = 82 female patients with depression, 
Melas et al. (2013) discerned significantly decreased aver-
age methylation of ten CpGs representing parts of exon I 
and intron I of the MAOA gene as compared to 92 age-
matched healthy female controls.


This finding was replicated in a sample of N = 11 
patients with a history of major depression, mixed anxi-
ety depression or dysthymia vs. N = 17 healthy controls, 
with female patients displaying significantly decreased 
methylation within the same MAOA gene region (Melas 
and Forsell 2015).


In a cross-sectional observational study investigating 
possible association between DNA methylation patterns at 
five stress-related genes in N = 119 monozygotic twins dis-
cordant for major depression, four CpG sites in the MAOA 
promoter and the beginning of exon I were significantly 
associated with depressive symptoms even after correction 
for multiple testing, with decreased methylation indicating 


a higher Beck Depression Inventory (BDI) score (Peng 
et al. 2018).


In a pharmacoepigenetic study investigating 61 female 
patients with major depression, lower methylation at two 
individual CpG sites in the MAOA promoter region was 
observed to predict a slower and overall impaired response 
to treatment with serotonin reuptake inhibitors over the 
course of 6 weeks (Domschke et al. 2015).


Posttraumatic stress disorder (PTSD)


In male patients (N = 441), current PTSD and particularly 
PTSD symptom clusters related to re-experiencing of trauma 
and hyperarousal according to the Clinician-Administered 
PTSD Scale (CAPS) have been found to be associated with 
hypermethylation of the MAOA exon I/intron I region when 
compared to patients with remitted PTSD or healthy control 
probands (Ziegler et al. 2018).


Substance abuse disorders


Lower methylation status of the MAOA promoter region was 
significantly associated with lifetime symptom counts for 
nicotine as well as alcohol dependence in females (N = 96), 
but not in males (Philibert et al. 2008).


Along these lines, hypomethylation of the same region 
was reported in female current and former smokers (N = 281) 
as compared to non-smokers (N = 215) derived from a larger 
sample of N = 1230 Caucasian probands of Russian origin 
(Tiili et al. 2017).


In 53 young male adults, MAOA methylation (first exon/
first intron) differentially moderated the association of 
MAOA genotype of a 30-bp variable number tandem repeat 
(uVNTR) in the promoter region and alcohol-related prob-
lems against the background of maltreatment, with lower 
intronic MAOA methylation conferring increased alcohol-
related problems in maltreated carriers of the lower active 
MAOA uVNTR genotypes (Bendre et al. 2018).


Antisocial personality disorder/conduct disorder


Significant hypermethylation of the MAOA promoter—along 
with reduced in vitro transcriptional activity and increased 
whole-blood serotonin levels—was observed in a male sam-
ple of 86 incarcerated participants with antisocial personal-
ity disorder as compared to 73 healthy controls (Checknita 
et al. 2015).


A prospective examination of associations between epi-
genome-wide methylation patterns in cord blood at birth 
and trajectories of developing conduct disorder between the 
ages of 4–13 years in a sample of N = 321 children identified 
a subthreshold association for increased methylation in the 
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vicinity of the MAOA gene with early-onset conduct prob-
lems (Cecil et al. 2018).


When investigating the interaction of environmental 
influences and MAOA first exon/first intron methylation 
in N = 114 Swedish women (average age: 22 years) with a 
significant history of conduct disorder (37.7%), increased 
methylation was found to be associated with sexual abuse 
and to mediate the association of sexual abuse with current 
depression (Checknita et al. 2018).


Borderline personality disorder


Significantly higher methylation at five CpG sites in the 
MAOA promoter was revealed in N = 24 female patients 
with borderline personality disorder as compared to N = 11 
healthy controls (Dammann et al. 2011).


Schizophrenia


A role of increased MAOA promoter methylation, particu-
larly at six CpG sites, has been suggested in male patients 
with paranoid schizophrenia (N = 199) vs. N = 123 healthy 
male controls (Chen et al. 2012). Interestingly, in female 
patients with paranoid schizophrenia (N = 172) as com-
pared to healthy female controls, (N = 165) 15 CpG sites 
showed significantly differential methylation levels with 
both decreased methylation at seven sites and increased 
methylation at eight sites resulting in a combined p value of 
1 for the female subpopulation (Chen et al. 2012).


MAOB DNA methylation in mental disorders


Interestingly, studies into DNA methylation of the gene 
coding for the monoamine oxidase B (MAOB) are scarce. 
Nevertheless, first evidence for altered MAOB methylation 
patterns in mental disorders is summarized below.


Depression


In a sample of N = 199 monozygotic twins discordant for 
major depression, initial association of one MAOB promoter 
CpG site with depressive symptoms did not survive correc-
tion for multiple testing (Peng et al. 2018).


Substance abuse disorders


In a sample of N = 1230 Caucasian probands of Rus-
sian origin, MAOB promoter methylation was reported to 
be increased at two out of four investigated CpG sites in 
female current and former smokers (N = 280) and at one out 
of four CpG sites in male current smokers (N = 347) as com-
pared to female (N = 217) or male (N = 195) non-smokers, 


respectively (Tiili et al. 2017). In contrast, in an all-male 
sample (N = 5 smokers, N = 4 former smokers, N = 4 non-
smokers) an increased average methylation at 22 MAOB 
promoter CpG sites was discerned in non-smokers (Launay 
et al. 2009).


Borderline personality disorder


Similar to the findings reported for MAOA gene methyla-
tion (see above), female patients with borderline personality 
disorder (N = 24) were characterized by significantly higher 
methylation at one CpG site in the MAOB promoter as com-
pared to N = 11 healthy controls (Dammann et al. 2011).


Discussion


Increasing evidence points towards a role of differential 
DNA methylation of the MAOA gene promoter/exon I/
intron I region across mental disorders. Interestingly, the 
direction of association varies across disease entities: Par-
ticularly in female patients, anxiety and affective disorders 
have been shown to be associated with decreased MAOA 
methylation possibly conferring a decreased availability of 
monoamines via increased MAOA activity. This is in line 
with the catecholamine depletion hypothesis of anxiety and 
affective disorders as well as with the mechanism of action 
of MAOA inhibitors such as tranylcypromine, phenelzine or 
moclobemide successfully used in the treatment of depres-
sion and social phobia (Shulman et al. 2013; Tiller et al. 
1997). Lower MAOA methylation as discerned in patients 
with substance abuse is in accordance with the mechanism 
of action of monoamine oxidase inhibition in the treatment 
of, e.g., nicotine dependence (see George and Weinberger 
2008). Conversely, MAOA hypermethylation—was observed 
in hyperarousal symptoms of PTSD, antisocial personality 
disorder, conduct disorder and borderline personality disor-
der. Increased monoamine availability as presumably con-
ferred by MAOA hypermethylation in those mostly exter-
nalizing disorders associated with hyperarousal, impulsivity 
and aggression would be in line with previous reports of 
genetically determined decreased MAOA activity to be 
associated with related phenotypes such as in Brunner’s 
syndrome (Brunner et al. 1993). The function of increased 
MAOA methylation in male patients with schizophrenia par-
ticularly regarding its relevance to specific symptom clusters 
remains to be elucidated (Chen et al. 2012).


Furthermore, several studies discerned MAOA methyla-
tion patterns to correlate with and thus to potentially reflect 
the impact of environmental factors such as negative or 
positive life events (Domschke et al. 2012), maltreatment 
(Bendre et al. 2018) or sexual abuse (Checknita et al. 2018), 
suggesting epigenetic mechanisms as a mechanistic link 
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between the genetic and the environmental level (cf. Szyf 
et al. 2016).


Given pilot data suggesting low MAOA methylation at 
specific CpG sites to be associated with impaired antide-
pressant treatment response to SSRIs, MAOA methylation 
patterns might develop into predictors of treatment response 
informing individually tailored treatment options. For 
instance, patients with low MAOA methylation might profit 
from MAOA inhibitors as an adjunct to SSRI antidepressant 
treatment counteracting a low MAOA methylation status (cf. 
Domschke et al. 2015).


Finally, MAOA methylation seems to be a highly dynamic 
and malleable epigenetic pattern. In three independent sam-
ples of patients with panic disorder or acrophobia, respec-
tively, a successful cognitive-behavioral, exposure-based 
psychotherapeutic intervention has been shown to normal-
ize initially decreased MAOA methylation within two to six 
weeks (cf. Schiele et al. 2018; Ziegler et al. 2016). This 
suggests epigenetic signatures of the MAOA gene as a poten-
tial mechanism of action of fear extinction and points to a 
potentially beneficial use of MAOA inhibitors or epigenetic 
modifiers in general as augmentation strategies for lasting 
extinction effects (cf. Whittle and Singewald 2014; Ziegler 
et al. 2016).


In contrast to MAOA, epigenetic studies into the role of 
MAOB gene methylation in mental disorders are scarce. The 
only preliminary evidence available so far points to a poten-
tial role of higher methylation at one CpG site in the MAOB 
promoter region in borderline personality disorder, while 
data regarding MAOB promoter methylation in smoking are 
controversial.


Several limitations have to be considered when interpret-
ing the above reviewed pilot data on MAOA/MAOB methyla-
tion in mental disorders. With only few exceptions, the pres-
ently available results are based on low sample sizes calling 
for replication in larger studies, and further research into 
the role of specific MAOB methylation is needed to more 
comprehensively elucidate epigenetic control of monoamine 
oxidase activity in general. Across studies, percentages of 
methylation differences between cases and controls are small 
(< 5%) and need to be further explored on a functional level 
both in animal and human models, particularly since gener-
ated in peripheral biomaterial such as blood or saliva. Sev-
eral studies point to a significant influence of MAOA gene 
variation on MAOA methylation, i.e., allele-specific methyla-
tion, which has to be considered in all further analyses (e.g., 
Bendre et al. 2018; Domschke et al. 2012; Philibert et al. 
2010; Pinsonneault et al. 2006). Several confounding factors 
beyond smoking (e.g., Philibert et al. 2010; Tiili et al. 2017) 
will have to be controlled for when assessing MAOA/MAOB 
DNA methylation. The obviously sexually dimorphic role of 
MAOA methylation in mental disorders remains to be eluci-
dated by future studies taking into account information on 


hormonal status and considering the potential of the MAOA 
gene to escape X-inactivation (see Carrel and Willard 2005) 
possibly introducing a bias into the calculation of methyla-
tion ratios. Longitudinal studies in deeply phenotyped sam-
ples are warranted to allow for a conclusive evaluation of 
epigenome–environment interactions and thereby an exten-
sion of the presently merely correlative to potentially causal 
findings.


In summary, particularly MAOA gene DNA methyla-
tion emerges as a possibly pathogenetically relevant epige-
netic pattern in mental disorders and—given robust repli-
cation and functional characterization—might be utilized 
as a peripheral biomarker of disease risk as well as for 
future indicated preventive and personalized therapeutic 
approaches.
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Woche zu sichern ist. Eine Erhebung mit und ohne 
soziale Zeitgeber (z. B. Arbeit, Schule) kann hilfreich 
sein. Morgen- und Abendtypen können mit dem frei 
verfügbaren und in deutscher Sprache validierten 
Morningness-Eveningness-Questionnaire (D-MEQ) 
nach Horne und Östberg erfasst werden. In unklaren 
Fällen können die Erfassung der Körperkerntempe-
ratur und des Melatoninprofils erforderlich sein. In 
diesem Fall muss auf die Ausschaltung der sozialen 
Zeitgeber während der Messung geachtet werden. Eine 
Polysomnografie (PSG) ist in unklaren Fällen sinnvoll, 
wenn andere Erkrankungen, wie z. B. eine schlafbe-
zogene Atmungsstörung (7 Kap. 4) vermutet werden.


Zur Therapie der zirkadianen Rhythmusschlaf-
störungen, 7 Abschn. 6.7.


Die Erkrankungsgruppe ist gekennzeichnet durch 
eine fehlende Synchronisation des intrinsischen zir-
kadianen Rhythmus mit dem Hell-Dunkel-Wechsel. 
Entweder ist der intrinsische Schrittmacher selbst 
gestört oder der Schlaf-Wach-Rhythmus weicht auf-
grund externer Faktoren von einem normalen in-
trinsischen zirkadianen Rhythmus ab. Insomnische 
oder hypersomnische Beschwerden bzw. beides 
sind die Folge. Kann der Betroffene seine Schlaf-
zeiten nach seinem inneren Rhythmus ausrichten, 
sind Schlafdauer und -qualität, ebenso wie die Leis-
tungsfähigkeit in der Wachphase normal. Am häu-
figsten ist die Schlafstörung bei Schichtarbeit mit 
negativen gesundheitlichen Auswirkungen und 
eingeschränktem Leistungsvermögen am Arbeits-
platz. Schlaftagebücher sind Grundlage der Diag-
nostik, die strenge Einhaltung von festen Bettzeiten 
in Verbindung mit einer Lichttherapie Grundlage 
der Therapie.


6.1 Grundlagen und Diagnostik


Eine Störung des zirkadianen Schlaf-Wach-Rhyth-
mus liegt vor, wenn der intrinsische zirkadiane 
Rhythmus eines Menschen nicht mit dem Hell-Dun-
kel-Wechsel bzw. den sozialen Zeitgebern synchro-
nisiert werden kann. Dies kann in einer Störung des 
intrinsischen Schrittmachers selbst oder in einem, 
zumeist verhaltensbedingten Abweichen des Schlaf-
Wach-Rhythmus von einem normal funktionieren-
den zirkadianen Rhythmus begründet sein.


Die Beschwerden können sowohl insomnischen 
(7 Kap. 3) als auch hypersomnischen (7 Kap. 5) Cha-
rakter haben, häufig sogar beim selben Individuum 
phasenweise wechselnd und müssen für wenigstens 
drei Monate bestehen. Die Leistungsfähigkeit am 
Arbeitsplatz, soziale Kontakte und private Aktivi-
täten werden stark behindert. Kann der Betroffene 
seine Schlafzeiten nach seinem intrinsischen Rhyth-
mus wählen, ist sein Schlaf erholsam und die Leis-
tungsfähigkeit in den Wachphasen ist normal.


Ein verhaltensbedingtes Abweichen vom Tag-
Nacht-Rhythmus können die Betroffenen meist ein-
deutig benennen, sofern man gezielt danach fragt. Mit 
einem grundsätzlich einzufordernden Schlaftagebuch 
(7 Abschn. 2.3) über mindestens 1, besser 2 Wochen 
kann die Verdachtsdiagnose gestellt werden, die ggf. 
mittels Aktigrafie (7 Abschn. 2.4) über mindestens 1 


Das wesentliche diagnostische Verfahren 
beim Verdacht auf zirkadiane Rhythmus-
schlafstörungen ist das Schlaftagebuch über 
mindestens 1, besser 2 oder mehr Wochen.


Praxistipp


6.2 Schlafphasenstörungen


Diese Rhythmusstörungen sind gekennzeichnet 
durch eine gegenüber dem sozial üblichen stark 
verschobene Schlafphase, die das Einschlafen bzw. 
Erwachen zu den gewünschten Zeiten erschwert 
bis verhindert. Können die Betroffenen entspre-
chend ihren Bedürfnissen schlafen, offenbaren sie 
einen zwar zeitverschobenen, aber stabilen Schlaf-
Wach-Rhythmus mit normaler Schlafdauer und 
-qualität. Die Verschiebung ist üblicherweise länger 
als 2 Stunden. Die verschobene Schlafphase muss 
während mindestens 1 Woche im Schlaftagebuch, 
ggf. ergänzt durch eine Aktigrafie nachweisbar sein. 
Sie manifestiert sich auch in der Körperkerntempe-
raturkurve und der Melatoninkonzentration.


6.2.1  Verzögerte 
Schlafphasenstörung


Das Leitsymptom der Betroffenen stellt meist die 
Insomnie dar, da sie zu den üblichen Zeiten zu Bett 
gehen, aber nicht einschlafen können. Manche 
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bereits zwischen 18.00 und 21.00 Uhr und wachen 
meist zwischen 2.00 und 5.00 Uhr auf. Auch wenn sie 
später ins Bett gehen, können sie nicht länger schla-
fen, so dass sich ebenfalls häufig ein Schlafdefizit mit 
Tagesmüdigkeit aufbaut, welches die Patienten mit 
Stimulanzien, wie z. B. Kaffee bekämpfen. Da die 
Patienten meist ihr Leistungshoch am Morgen ver-
spüren, sind Schwierigkeiten am Arbeitsplatz eher 
selten und die soziale Beeinträchtigung durch die 
erschwerte Teilnahme an abendlichen Aktivitäten 
steht im Vordergrund. Aufgrund des Wunsches, am 
Morgen genauso lange wie andere Menschen schla-
fen zu können, kann eine psychophysiologische 
Insomnie konditioniert werden. Differenzialdiag-
nostisch müssen insbesondere die frühen Bettzeiten 
bei alten Menschen aufgrund der fehlenden sozialen 
Zeitgeber und das Früherwachen im Rahmen einer 
Insomnie (7 Kap. 3) oder einer depressiven Störung 
(7 Kap. 10) abgegrenzt werden.


Es wird eine Prävalenz von 1 % in mittleren und 
höheren Altersgruppen vermutet. Die Erkrankung 
manifestiert sich in den meisten Fällen im mittle-
ren Lebensalter, selten in der Kindheit. Sie tritt mit 
zunehmendem Alter häufiger auf und ist eine chro-
nische Erkrankung. Beide Geschlechter sind gleich 
häufig betroffen. Es gibt eine familiäre Häufung, 
die einen autosomal-dominanten Erbgang nahe-
legt. Mutationen im zirkadianen Uhren-Gen hPer2 
werden diskutiert. Die Pathogenese der Erkrankung 
ist jedoch bisher ungeklärt.


6.3 Unregelmäßiges Schlaf-Wach-
Muster


Patienten mit unregelmäßigem Schlaf-Wach-Muster 
klagen über exzessive Tagesschläfrigkeit, Ein- und 
Durchschlafstörungen oder über beides. Die Diag-
nose kann nach der ICSD-3 gestellt werden, wenn 
außerdem im Schlaftagebuch oder der Aktigrafie 
mindestens 3 unregelmäßig und nicht vorhersagbar 
über den 24-Stunden-Tag verteilte, kürzere Schlafpe-
rioden während eines Zeitraums von 7 Tagen nach-
gewiesen werden. Die Gesamtschlafmenge pro 24 h 
ist altersentsprechend.


Die Störung findet sich meist bei Menschen, 
denen soziale Zeitgeber fehlen. Mit zunehmendem 
Alter und immer seltenerem Aufenthalt im Freien 


Patienten schlafen erst in den frühen Morgenstun-
den ein. Nach einer kurzen Schlafperiode müssen 
sie bereits wieder aufstehen. Am Morgen klagen 
viele Patienten über Schlaftrunkenheit, am Tage 
über eine massive Einschränkung ihrer Leistungs-
fähigkeit, wobei charakteristischerweise am Abend 
ein Leistungshoch angegeben wird. Wenn die innere 
Uhr nicht befolgt wird, gibt etwa die Hälfte psycho-
somatische Beschwerden an wie Hitzegefühl, Kopf-
schmerzen, orthostatische oder gastrointestinale 
Störungen, etwa ein Drittel zeigt neurotische Züge. 
Häufig werden im Laufe der Erkrankung Alkohol 
oder Schlafmittel am Abend und Stimulanzien am 
Tage eingesetzt, um der Störung zu begegnen. Das 
während der Arbeitswoche aufgebaute Schlafdefizit 
lässt viele Patienten am Wochenende oder im Urlaub 
den gesamten Tag verschlafen, wodurch die verzö-
gerte Schlafphase weiter zementiert wird.


Die Erkrankung beginnt typischerweise in der 
Adoleszenz, was sich meist in schlechten Schulleis-
tungen äußert. Die Abgrenzung zu verhaltensbeding-
ten späten Bettzeiten mit konsekutivem Schlafdefizit 
kann in diesen Fällen schwierig sein. Sie kann sich im 
frühen Erwachsenenalter zurückbilden, wenn durch 
den Eintritt ins Arbeitsleben ein regelmäßiger Schlaf-
Wach-Rhythmus eingeübt wird. Gelingt dies nicht, 
so bleibt die Erkrankung lebenslang bestehen. Mit 
zunehmendem Alter fällt den Betroffenen allerdings 
insbesondere das Aufstehen am Morgen leichter.


Die verzögerte Schlafphasenstörung tritt in etwa 
0,5 % der Bevölkerung auf, in Kollektiven insomni-
scher Patienten und bei Heranwachsenden wurde 
über eine Häufigkeit von etwa 10 % berichtet. In etwa 
40 % der Fälle ist die Familienanamnese positiv, eine 
genetische Komponente wird diskutiert. Die Patho-
genese der Erkrankung ist bisher ungeklärt.


6.2.2  Vorverlagerte 
Schlafphasenstörung


Entscheidend für die Diagnosestellung ist die gegen-
über dem gewünschten Zeitpunkt nach vorne ver-
schobene Schlafphase mit hohem Schlafdruck bereits 
am frühen Abend und frühmorgendlichem Erwa-
chen, ohne erneut einschlafen zu können.


Fast alle Betroffenen sind Morgentypen. Sie 
klagen über eine extreme Schläfrigkeit typischerweise 
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lebenslang betroffen sein. Sehende sind äußerst 
selten betroffen, wobei in diesen Fällen meist eine 
längere Isolation von Zeitgebern oder eine Chrono-
therapie (7 Abschn. 6.7) wegen verzögerter Schlaf-
phasenstörung vorausgehen. Es werden jedoch auch 
fließende Übergänge zur verzögerten Schlafphasen-
störung gesehen, was sich in einem über längere Zeit-
räume wechselnden Störungsbild zeigt.


6.5 Schlafstörungen bei Jetlag bzw. 
Schichtarbeit


6.5.1  Schlafstörung bei Jetlag


Nach einem Flug über mindestens 2 Zeitzonen 
handelt es sich um Jetlag, wenn im Anschluss daran 
insomnische oder hypersomnische Beschwerden 
mit eingeschränkter Tagesbefindlichkeit bestehen. 
Zusätzlich werden somatische Symptome angegeben, 
wie gastrointestinale Beschwerden oder allgemeines 
Unwohlsein.


Pro Tag kann sich der endogene Rhythmus etwa 
60–90 min verschieben, wobei sich nicht alle Kör-
perfunktionen gleich schnell an die neue Zeitzone 
anpassen. Herzfrequenz und Natriumkonzentration 
adaptieren beispielsweise schnell, Schlafarchitektur, 
Körpertemperatur und Adrenalinsekretion langsa-
mer, Kortisol- und Kaliumkonzentration besonders 
langsam. Diese interne Dissoziation der endogenen 
Rhythmen wird von vielen Menschen nicht wahrge-
nommen, kann jedoch Höchstleistungen verhindern.


Beim Flug nach Osten entstehen eher Einschlaf-
störungen, nach Westen treten eher Durchschlaf-
störungen auf. Sie zeigen sich meist erst in der 2. 
Nacht in der neuen Zeitzone, da in der 1. Nacht das 
während des Flugs aufgebaute Schlafdefizit abgebaut 
wird. Dazu kommen Tagesschläfrigkeit und vermin-
derte Leistungsfähigkeit sowie Harndrang in der 
Nacht, Appetitstörungen, Verstopfung oder Durch-
fall. Durch die häufig wiederkehrenden Zeitzonen-
wechsel ist das fliegende Personal bei Interkontinen-
talflügen besonders betroffen.


Die Beschwerden sind umso ausgeprägter, je 
mehr Zeitzonen überquert werden, je schneller dies 
geschieht und je schlechter sich der Betroffene an 
die neue Zeitzone anpassen kann. Abendtypen, junge 
Menschen und Menschen mit einem Rhythmus 


trägt auch die reduzierte Lichtmenge am Tage zu 
einer Abflachung der endogenen zirkadianen Rhyth-
mik bei, was sich in einer Amplitudenreduktion der 
Körperkerntemperatur zeigt. Ein unregelmäßiges 
Schlaf-Wach-Muster tritt daher gehäuft bei Bettlä-
gerigkeit, mentaler Retardierung und neurodegene-
rativen Erkrankungen auf. Bei dementen Patienten 
spricht man vom sog. Sundowning, wenn sie bei Son-
nenuntergang eine Aktivitätszunahme zeigen.


Die Störung muss von einem willkürlich durch 
mangelnde Schlafhygiene herbeigeführten unre-
gelmäßigen Schlaf-Wach-Muster unterschieden 
werden.


6.4 Zirkadiane 
Rhythmusschlafstörung vom 
freilaufenden Typ


Wenn die innere Uhr eine konstante Dauer aufweist, 
jedoch nicht mit dem 24-Stunden-Rhythmus syn-
chronisiert werden kann, werden intermittierend 
insomnische oder hypersomnische Beschwerden 
geklagt. Schlaftagebuch oder Aktigrafie über min-
destens 14 Tage zeigen, wie sich die Schlafperiode 
jeden Tag um eine konstante Zeitdauer verschiebt. 
Die meistens 1–2 h betragende Verschiebung nach 
hinten kann mit der Messung der Körperkerntempe-
raturprofile oder der Bestimmung des dämmerungs-
assoziierten Anstiegs der Melatoninsekretion (Dim 
Light Melatonin Onset) objektiviert werden.


Die Patienten zeigen ein regelmäßig wechseln-
des Beschwerdebild, wenn sie versuchen, sich in den 
24-Stunden-Zyklus zu integrieren. Daher wird die 
Erkrankung auch Non-24-Stunden-Schlaf-Wach-
Rhythmus-Störung genannt. Liegt ihre endogene 
Schlafphase am Morgen bzw. am Nachmittag, prä-
sentieren sie Symptome vergleichbar der verzöger-
ten bzw. vorverlagerten Schlafphasenstörung. Wenn 
Hell-Dunkel-Rhythmus und endogener Rhythmus 
für einige Tage synchronisiert sind, sind die Betroffe-
nen beschwerdefrei. Manche Patienten passen ihren 
Tagesablauf dem inneren Rhythmus an, um sich den 
Folgen des nichterholsamen Schlafes zu entziehen.


Etwa die Hälfte aller Blinden leidet unter dieser 
Störung (7 Abschn. 1.5). Der Beginn kann jedoch 
meist nicht auf den Zeitpunkt der Erblindung 
datiert werden. Blind geborene Menschen können 
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etwa drei Viertel der Betroffenen auch nach Aufgabe 
der Schichtarbeit persistieren. Es wird von einer Prä-
valenz der Schlafstörung bei Schichtarbeit von 1–4 % 
der Gesamtbevölkerung ausgegangen. Die vorliegen-
den Daten zu den Auswirkungen von Schichtarbeit 
auf den Schlaf und die Tagesbefindlichkeit, aber 
auch dem allgemeinen Gesundheitszustand beruhen 
häufig entweder auf kleinen Fallzahlen bzw. Studien 
von niedriger Evidenz oder sind im Ergebnis wider-
sprüchlich. Sie erlauben daher zu den meisten Frage-
stellungen keine eindeutigen Antworten.


Schichtarbeit wird in verschiedenen Arbeits-
zeitmodellen geleistet. Unter schlafmedizinischen 
Aspekten sind vor allem permanente Nachtarbeit 
und Wechselschichtsysteme mit Nachtarbeit von 
Bedeutung. Wechselschichten können vorwärts (d. h. 
von Früh- über Spät- zu Nachtdienst) oder rückwärts 
sowie schnell oder langsam rotieren. Permanente 
Nachtschichten scheinen weniger Schlafstörun-
gen als Wechselschichtsysteme mit Nachtschichten 
mit sich zu bringen. Schnell rotierende Schichtsys-
teme scheinen eine Veränderung der Schlafdauer zu 
begünstigen: Nach Nachtschichten finden sich ver-
kürzte, nach Spätschichten eher verlängerte Schlaf-
zeiten im Vergleich zu Menschen mit regelmäßigem 
Nachtschlaf. Es gibt Hinweise auf einen verringer-
ten Anteil von Leicht- und REM-Schlaf, während 
der Tiefschlafanteil erhalten bleibt. Die Beschwerden 
bei Schichtarbeit sind grundsätzlich ähnlich denen 
bei Jetlag und können für die Betroffenen zu einer 
Aufgabe des Arbeitsplatzes führen. Sie sind sowohl 
durch das akkumulierte Schlafdefizit als auch durch 
den immer wiederkehrenden Zwang, seinen inneren 
Rhythmus umzustellen, bedingt. Menschen, die gut 
entspannen können, leiden seltener unter einer 
Schlafstörung bei Schichtarbeit. Gerade während 
der Nachtschicht ist die geistige Leistungsfähigkeit 
phasenweise stark beeinträchtigt und damit auch die 
Fehler- und Unfallgefahr erhöht. Morgentypen akku-
mulieren während der Nachtschicht ein besonders 
großes Schlafdefizit, da sie bereits zu früh am Tage 
wieder erwachen. Abendtypen zeigen eine erhöhte 
Schläfrigkeit und eingeschränkte Leistungsfähigkeit 
während der Frühschicht, da sie nicht vorschlafen 
können.


Bei ausgeprägter Insomnie kann bis zur ausrei-
chenden Behandlung eine teilweise Schichtunfähig-
keit für einzelne Schichten bestehen, ebenso beim 


mit niedriger Tagesamplitude können sich schnel-
ler umstellen. Die Beschwerden sind jedoch immer 
selbstlimitierend und haben daher primär einen 
benignen Charakter.


Flüge nach Westen werden besser verkraftet als 
Flüge in östlicher Richtung, da die meisten Men-
schen einen inneren Schlaf-Wach-Rhythmus auf-
weisen, der etwas länger als der 24-Stunden-Tag ist 
(7 Abschn. 1.5). Bei Flügen nach Westen muss man 
im Vergleich zur inneren Uhr etwas länger wach 
bleiben. Durch den erhöhten Schlafdruck fällt das 
Einschlafen zumeist leichter, dafür erwacht man 
entsprechend der inneren Uhr bereits in den frühen 
Morgenstunden des Zielortes. Die per se längere 
Wachphase geht in aller Regel mit erhöhter Schläf-
rigkeit einher. In ausgeprägten Fällen empfehlen sich 
zur Kompensation ein oder zwei kleine Schlafepiso-
den, um den erhöhten Schlafdruck etwas abzubauen.


Bei Flügen nach Osten entstehen häufig Ein-
schlafstörungen, da im Vergleich zur inneren Uhr 
das Einschlafen am Zielort häufig früher, mit nicht 
ausreichendem Schlafdruck gefordert ist. In diesen 
Fällen kann es sinnvoll sein, vorübergehend ein Hyp-
notikum einzusetzen oder am Zielort in der ersten 
Nacht auf Schlaf zu verzichten. So erhöht sich der 
Schlafdruck für die Folgenacht und die Akklima-
tisierung an den neuen Hell-Dunkel Rhythmus 
am Zielort wird erleichtert. Zur Kompensation des 
durch die verlängerte Wachphase erhöhten Schlaf-
druckes können auch Kurzschlafepisoden empfoh-
len werden.


6.5.2  Schlafstörung bei Schichtarbeit


Wenn Schichtarbeiter über eine Insomnie oder eine 
Hypersomnie klagen, die in zeitlicher Assoziation 
zu den wiederkehrenden Nachtschichten stehen, 
kann eine Schlafstörung bei Schichtarbeit vorlie-
gen. Um die Diagnose stellen zu können, müssen 
die Beschwerden über mindestens 3 Monate andau-
ern und der zeitliche Zusammenhang zur Schicht-
arbeit im Schlaftagebuch (mindestens 14 Tage) ggf. in 
Kombination mit einer Aktigrafie nachweisbar sein.


In der europäischen Union sind 18,5 % der 
Beschäftigten im Schichtdienst eingesetzt, Nacht-
arbeit leisten 7,8 %. Bis zu 32 % der Schichtarbeiter 
mit Nachtschicht geben Schlafstörungen an, die bei 
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eine Dauer von 2 h appliziert, bei 10.000 Lux kann 
die Dauer auf 45 min verkürzt werden. Die Patienten 
müssen ihr Gesicht der Lichtquelle zuwenden und ca. 
1 m Abstand einhalten.


Melatonin wird in einer Dosierung von 3–5 mg 
zu einem Zeitpunkt gegeben, der eine Überschnei-
dung des endogenen und exogenen Melatoninmaxi-
mums gewährleistet.
 5 Bei verzögerter Schlafphasenstörung, unregel-


mäßigem Schlaf-Wach-Muster und freilau-
fendem Rhythmus wird es etwa 4 h vor dem 
Lichtlöschen gegeben.


 5 Bei der vorverlagerten Schlafphasenstörung ist 
es nicht indiziert.


 5 Beim Jetlag kann 4 Tage vor der geplanten 
Ankunft Melatonin zu der Zeit gegeben 
werden, die der Schlafzeit am Ankunftsort 
entspricht.


Tasimelteon, ein Melatoninrezeptoragonist, bekam 
2015 die EU-Zulassung für die Behandlung von 
völlig blinden Personen mit Non-24-Stunden-
Schlaf-Wach-Rhythmus-Störung. Tasimelteon hat 
den Status eines „orphan drug“ (Arzneimittel für 
seltene Leiden).


In zwei klinischen Studien mit 104 Teilnehmern 
führte die Behandlung mit Tasimelteon im Ver-
gleich zur Placebo-Behandlung zu einer verlänger-
ten Nachtschlaf- und verkürzten Tagesschlafdauer. 
Die am häufigsten berichteten Nebenwirkungen 
waren Kopfschmerzen, erhöhte Leberenzyme (Ala-
nin-Aminotransferase) im Blut, Alpträume oder 
ungewöhnliche Träume, gestörte Nachtruhe, Infek-
tionen der oberen Atemwege oder Harnwege und 
Schläfrigkeit.


Der Wirkstoff Tasimelteon kann Aktivitäten 
beeinträchtigen, die eine vollständige mentale Wach-
heit erfordern. Tasimelteon sollte daher jede Nacht 
zur gleichen Zeit und 30 Minuten vor der Schlafens-
zeit genommen werden; Aktivitäten sollten nach der 
Einnahme des Medikaments eingeschränkt werden.


Auch 1,5–3 mg aktiviertes Vitamin B12 (Met-
hylcobalamin) zeigte gute Erfolge bei verzögertem 
Schlafphasensyndrom, unregelmäßigem Schlaf-
Wach-Muster und freilaufendem Rhythmus, da es 
die Empfindlichkeit gegenüber Licht erhöht.


Generell ist von Hypnotika abzuraten, da sie 
in vielen Fällen die Amplitude des endogenen 


schwer behandelbaren Restless-Legs-Syndrom. Bei 
schlafbezogenen Atmungsstörungen besteht in der 
Regel keine Schichtunfähigkeit, allerdings kann es 
in Einzelfällen infolge der apparativen Therapie zu 
ausgeprägten Insomnien kommen, welche ebenfalls 
bis zur ausreichenden Behandlung eine teilweise 
Schichtunfähigkeit bedingen können. Bei der Narko-
lepsie ist in der Regel keine Schichtfähigkeit gegeben.


Langjährige Schichtarbeit scheint per se zur 
Genese eines metabolischen Syndroms beizutragen, 
weniger zu kardiovaskulären oder gastrointestina-
len Erkrankungen. Die Sorge, dass auch Brustkrebs 
damit assoziiert sein könnte, konnte in einer Meta-
analyse nicht bestätigt werden.


6.6 Nicht anderweitig 
spezifizierbare zirkadiane 
Rhythmusschlafstörung


Kann eine zirkadiane Rhythmusschlafstörung mit 
insomnischen oder hypersomnischen Beschwerden 
(7 Abschn. 6.2, 7 Abschn. 6.3, 7 Abschn. 6.4) nicht 
einer der vorgenannten Diagnosen eindeutig zuge-
ordnet werden, fällt sie in diese Gruppe. Zumeist sind 
sie mit organischen oder psychiatrischen Erkran-
kungen assoziiert. Dies muss in der Diagnose ent-
sprechend benannt werden. Typische Beispiele sind 
die Demenz, die in einigen Fällen eine Umkehr des 
Schlaf-Wach-Verhaltens zeigt mit Schlafphasen 
am Tage und nächtlichem Umherwandern, sowie 
die hepathische Enzephalopathie, bei der meist ein 
Muster ähnlich dem verzögerten Schlafphasen-
syndrom gefunden wird. Beim Morbus Parkinson 
können alle verschiedenen Störungen auftreten.


6.7 Therapie


Das Einhalten fester Bettzeiten in Kombination 
mit einer Lichttherapie hat sich in der Therapie der 
Rhythmusschlafstörungen bei Sehenden etabliert.


Licht wird immer morgens direkt nach dem Auf-
stehen appliziert. Nur bei der vorverlagerten Schlaf-
phasenstörung wird die Lichttherapie am Abend ein-
gesetzt. Die Einwirkung von Tageslicht unterdrückt 
die Melatoninausschüttung und synchronisiert daher 
die innere Uhr. Es werden mindestens 2000 Lux über 
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Schichtpläne mit ausreichend langen Ruhezeiten 
zwischen den Schichten soll die Morbidität der 
Schichtarbeit reduziert sowie die Leistungsfähigkeit 
und Zufriedenheit der Mitarbeiter erhöht werden.


Während der Nachtschicht hilft helles Licht in 
den Arbeitsräumen, die Wachheit der Mitarbeiter zu 
verbessern. Am Morgen nach der Nachtschicht sollte 
die Retina durch eine Sonnenbrille und ein dunkles 
Schlafzimmer vor zu viel Licht geschützt werden, um 
die Rhythmusverschiebung so gering wie möglich 
zu halten.


Schlafstörungen bei Schichtarbeit sind häufig 
von einer psychophysiologischen Insomnie begleitet. 
Diese gilt es ebenfalls zu behandeln (7 Kap. 3), denn 
dadurch kann in vielen Fällen bereits eine wesentli-
che Linderung der Beschwerden erreicht werden. In 
jüngeren Studien mit allerdings noch kleinen Fall-
zahlen konnte der positive Nutzen von psychoedu-
kativen und verhaltenstherapeutischen Interventio-
nen bei Schlafstörungen infolge Schichtarbeit gezeigt 
werden.


Rhythmus abschwächen und somit eher nachteilige 
Effekte haben. Modafinil ist aufgrund einer ungüns-
tigen Nutzen-Risikobewertung durch die europäi-
sche Arzneimittelagentur seit 2011 nicht mehr für die 
Schlafstörung bei Schichtarbeit zugelassen.


Unter Chronotherapie versteht man das Ver-
zögern der täglichen Schlafphase um jeweils 2–3 h, 
bis die gewünschte Schlafzeit erreicht ist. Sie wird 
zur Behandlung der verzögerten Schlafphasenstö-
rung eingesetzt und von den Patienten als sehr ange-
nehm empfunden, da sie ihrem langen endogenen 
Rhythmus entgegen kommt. Sie sollte jedoch nur in 
Ausnahmefällen angewandt werden, da durch die 
Therapie eine Rhythmusschlafstörung vom freilau-
fenden Typ getriggert werden kann, die dann nur 
sehr schwer therapierbar ist.


Einfache Verhaltensmaßnahmen sind unterstüt-
zend hilfreich. In diesem Zusammenhang sind zum 
einen Sport und Bewegung sowie Alkoholkarenz in 
den Wachphasen zu nennen. Zum anderen sollten 
während des Schlafes nach der Nachtschicht Störge-
räusche weitgehend minimiert werden. Ist dies nicht 
möglich, kann leise gestellte Musik oder ein leise mit-
laufendes Radioprogramm die Schlafqualität verbes-
sern. Als hilfreich hat sich zudem erwiesen, 1/3 der 
individuell üblichen Schlafzeit vor und 2/3 nach einer 
Nachtschicht zu planen.


Bei Schichtarbeit sollten die Arbeitspläne die 
Phasenlage der Mitarbeiter berücksichtigen. Mor-
gentypen sind schlecht für die Nachtarbeit geeignet, 
Abendtypen schlecht für den Frühdienst. Spätdienst 
ist für die meisten Menschen eher unproblematisch. 
Generell können sich ältere Menschen schlech-
ter an Schichtarbeit gewöhnen als jüngere. Erkran-
kungen wie Diabetes mellitus, chronische Gastritis, 
Ulkusleiden, Schilddrüsen-, Leber-, Herz-Kreis-
lauf- und Lungenerkrankungen, neuropsychiatri-
sche Erkrankungen einschließlich Suchterkrankun-
gen und bereits bestehende Schlafstörungen stellen 
in vielen Fällen Kontraindikationen für den Einsatz 
im Schichtdienst dar. Bei Schichtarbeit sollten nicht 
mehr als 3 Nachtschichten hintereinander absolviert 
werden, um eine Umstellung des endogenen Rhyth-
mus des Betroffenen zu vermeiden. Die schnelle 
Vorwärtsrotation wird unter Berücksichtigung von 
allen Auswirkungen auf Schlaf und Tagesschläfrig- 
sowie -müdigkeit im Rahmen einer Gesamtbetrach-
tung empfohlen. Durch entsprechend angepasste 


Die Grundlage der Therapie von Rhythmus-
schlafstörungen ist die Einhaltung fester 
Bettzeiten in Verbindung mit der Lichttherapie.


Praxistipp


6.8 Fragen


1. Nennen Sie bitte die Kennzeichen von 
Rhythmusschlafstörungen.


2. Welche diagnostischen und therapeutischen 
Prinzipien bei Rhythmusschlafstörungen 
kennen Sie?


3. Definieren Sie bitte die verschiedenen 
Rhythmusschlafstörungen.
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