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GruBwort von Herrn Minister Professor Dr. Peter Frankenberg
anlasslich der Einweihung des Laborgebaudes am Zentralinstitut flir Seelische
Gesundheit Mannheim am 14. Mai 2004 (Hinweis: Es gilt das gesprochene Wort)

»Zukunft kann man bauen.”“ Diesem Motto
entspricht das neue Laborgebdude des Zentral-
instituts fur Seelische Gesundheit. Heute feiemn
wir gemeinsam die Einweihung dieses Baus,
der 1999 beschlossen und danach tatkraftig
realisiert wurde.

Lukunft bedeutete damals fur die Stiftung be-
sonders die von Professor Henn initierte Um-
orientierung. Das Institut sollte sich von einer
vorwiegend sozialwissenschaftlich und epide-
miologisch ausgerichteten Psychiatrie weg ent-
wickeln, hin zu einer stark biologisch und natur-
wissenschaflich fokussierten ,modermen® Psy-
chiatrie. Heute ist dies keine ,Zukunftsvision®
mehr, sondem Gegenwart. Das Zentralinstitut
fur Seelische Gesundheit hat sich als ein welt-
weit sichtbares Zentum moderner Psychiatiie-
forschung etabliert. Zum Ausbau dieser starken
Position wird das neue Laborgebaude, da bin
ich sicher, als ein weiterer Baustein beitragen.
Eswird die Zukunft der Stiftung positiv préagen.

Mit dem Neubau stehen 2.800 Quadratmeter
zusatzlicher Flache fir die Gmundlagenfor-
schung zur Verfugung: Die Stiftung erhalt den
dringend bendtigten Raum flr eine zentrale
Tierhaltung und fur Tierversuchsbereiche sowie
Laborflachen. Dort kdnnen Forscher auf den
Gebieten der Molekularbiologie, Psychophar-
makologie, Biochemie und Zellbiologie arbeiten.
Hinzu kommen Entwickungsflachen, Burofia-
chen und Seminarraume.

Zur Frage der Finanzierung des Betriebs des
neuen Gebaudes

In die Freude Uber das neue Gebaude mischten
sich zeitweise Fragen nach der Finanzerung
seiner vollstdndigen Inbetriebnahme. Auflerdem
gab es Fragen nach der Finanzierung einer
Ausweitung der Forschungsaktivitdten in der
Form und dem Ausmald, wie sie urspringlich
geplant waren. Ich kann lhnen heute mitteilen,
dass wir dafur in einer gemeinsamen Kraftan-
strengung mit meinem Kollegen, Herm Finanz-
minister Stratthaus, der Stiftung zusatzliche
Mittel zur Verfugung stellen werden. Das Zent-
ralinstitut soll somit die Mdéglichkeiten, die das
Laborgebdude in der Forschung bietet, wirklich
sinnvoll nutzen kdnnen. Zugleich muss die fur
den neu eingeworbenen Sonderforschungsbe-
reich dringend benétigte Grundausstattung ge-
sichert werden.

Zur positiven Entwicklung des Zentralinsti-
tuts

Damit setzen wir — auch in Zeiten einer dul3erst
schwierigen Haushaltslage — im Land ein Zei-
chen zu Gunsten von Bildung, Wissenschaft
und Forschung. Mit einer Mittelaufstockung
werden die im Zentralinstitut fir Seelische Ge-
sundheit erbrachten Uberragenden Leistungen
in Wissenschaft, Forschung und Lehre aner-
kannt.

Das Zentralinstitut hat sich in den letzten Jahren
Uberaus positiv entwickelt und sich an der Welt-
spitze der Psychiatieforschung etabliert. Es
zeichnet sich vor allem durch seine Interdiszipli-
naritat und durch die Vernetzung von Kinischer
Forschung, Verhaltensforschung und Grunda-
genforschung aus.

Besonders erfreulich ist, dass die Stiftung ihre
Drittmitteleinnahmen erheblich steigern konnte.
Zuletzt konnte das Zentralinstitut den bereits
erwahnten DFG-Sonderforschungsbereich ein-
werben. Das Zentralinstitut fir Seelische Ge-
sundheit weist unter allen Medizineinrichtungen
Baden-Wiurttembergs die héchsten Drittmittel im
Verhdltnis zum Landeszuschuss auf. Darauf
durfen Sie, Herr Professor Henn, und lhre Mit-
arbeiter mit Recht stolz sein.



Vernetzung des Zentralinstituts mit Koopera-
tionspartnern

Das Labomgebdude bietet neue Chancen. Unter
seinem Dach kann und soll ,vernetzte For-
schung“ entstehen und ausgebaut werden. Auf
der ersten Ebene bedeutet dies die interdiszipli-
nare und integrative Nutzung des neuen Ge-
bdudes durch das Zentralinstitut selbst. Auf
einer zweiten Ebene geht die Vernetzung Uber
die Mauemn des Zentralinstituts hinaus.

Das Zentralinstitut hat verstarkt nach Kooperati-
onspartnern aus Industrie und Forschung ge-
sucht.

Auch jetzt, bei vollstandiger Inbetiebnahme des
Forschungsgebdudes, mdchte ich die Stiftung
ermutigen, weiterhin neue Kontakte zur Indust-
rie und anderen Forschungseinrichtungen zu
kntipfen, Kooperationen und Verflechtungen
anzustreben.

Das Zentralinstitut unterhadlt heute hervorragen-
de Kontakte und Kooperationen mit anderen
Forschungseiniichtungen in der Region — mit
der Hochschulmedizin in Heidelberg und Mann-
heim, dem Deutschen Krebsforschungszentrum,
dem Zentrum fur Molekulare Biologie, dem
EMBL, aber auch mit anderen Partnern im In-
und Ausland.

Wenn es gilt, die Kontakte weiter auszubauen
und zu intensivieren, dann ist der Wert der vie-
len persdnlichen Beziehungen des Zentralinsti-
tuts zu anderen psychiatrischen Einrichtungen
nicht zu unterschatzen. Immerhin wurden seit
1994 neun Lehrstihle in Deutschland und vier
im Ausland mit ehemaligen Mitarbeitern der
Stiftung besetzt.

Exzellenzzentrum ZI?
Das Zentralinstitut wurde und wird verschiedent-
lich als ,Exzellenzzentrum® bezeichnet, wie

zuletzt vor ein paar Wochen im Mannheimer
Morgen.

Nach dem Beschluss von Bund und Landernin
der Bunddlander-Kommission fur Bildungspla-
nung und Forschungsférderung im Rahmen der
Diskussion Uber die so genannte Eliteuniversitat
Ende Marz ist nun unter anderem die Férderung
von ,Exzellenzzentren“ und ,Exzellenzdustern®
geplant. Vorgesehen ist damit die Verknlpfung
universitédrer und auReruniversitarer Forschung
und Entwicklung, indem Verbinde von Wissen-
schaftsbereichen mitinternationaler Sichtbarkeit
geschaffen werden.

Entstehen sollen Zentren, in denen exzellente
Fachbereiche von Hochschulen eng mit ande-
ren Forschungseinrichtungen und Wirtschafts-
unternehmen zusammenarbeiten. ,Exzellenz
durch Kooperation“ kénnte man den zugrunde
liegenden Gedanken nennen.

Das Zentralinstitut hat diesen Weg, so meine
ich, bereits erfolgreich eingeschlagen. Nicht
zuletzt durch die groRere Bewegungs- und Ent-
faltungsfreiheit in seinem neuen Gebaude hat
es gute Voraussetzungen, diesen Weg auch in
Zukunft mit Bravour zu gehen. So kdnnte das
Zentralinstitut zu einem ,Exzellenzzentrum*®
auch im Sinne der geplanten Forschungsférde-
rung von Bund und Landern werden. Aus
Sicht des Landes Baden-Wirttemberg
jedenfalls ist das Zentralinstitut schon

heute ein ,Exzellenzzentrum® im
allgemeinen Wortsinne. Unsere
aufRerordentliche Unterstitzung st
hierfur Beleg.

Danksagung und Schluss

Meine Damen und Herren,

eine Vielzahl von Beteiligten hat es
ermdglicht, dass wir heute die Ubergabe
des .Laborgebdudes far
Verhaltensforschung und Biologische
Psychiatie® feiern kdnnen.

Dank und Anerkennung mdochte ich allen
voran den Handwerkern und den am
Bau beteiligten Arbeitskréaften und Firmen aus-
sprechen. Mein Dank gilt auch dem Stuttgarter
Architekturblro ,Heinle, Wischer und Partner —
was beweist, dass man in Mannheim durchaus
offen ist fir Ideen aus der Landeshauptstadt. In
den Dank schlief®e ich den Bund mit ein, der
sich an der Finanzierung nach dem Hochschul-
bauférderungsgesetz beteiligt, und natirlich das
Finanzministerium und die Bauverwaltung.

Allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des
Zentralinstituts gelten meine guten Winsche far
eine weiterhin erfolgreiche Arbeit.



Konnen Mause depressiv sein?

Transgene Mausmodelle in der Erforschung des serotonergen Systems bei der

depressiven Erkrankung

Das serotonerge System wird als ein Modulator
des Gesamtnervensystems angesehen. Es ist
an der Regulierung einer Vielzahl physiologi-
scher Prozesse beteiligt, wobei dies nicht nur
affektive Komponenten wie Angst und Furcht,
Aggression und Stimmung, sondern auch viele
vegetative Funktionen wie Schlaf, Appetit,
Temperaturkontrolle, das Belohnungssystem,
sowie die kardiovaskuldare und respiratorische
Steuerung betifft AuBerdem besteht eine neu-
roanatomische Verbindung der Raphekerne
zum Hypothalamus, die der direkten Regulie-
rung neuroendokriner Funktionen dient.

Es ist deswegen nicht verwunderlich, dass die-
ses System auch bei vielen psychiatischen
Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt. Hin-
weise auf eine Stérung des serotonergen Sys-
tems wurden bei depressiv Erkrankten, bei
Angsterkrankungen, Suizidalitdt, Impulskontroll-
stérungen, Autismus und Anorexia nenosa
gefunden. Es gibt eine Vielzahl von Beweisen
fur eine Fehlfunktion des serotonemgen Systems
bei der depressiven Erkrankung. Allgemein wird
angenommen, dass eine verminderte seroto-
nerge Aktivitit bei der Pathogenese der de-
pressiven Stérung beteiligt ist. Jedoch sind die
meisten Untersuchungen am Menschen wah-
rend einer depressiven Episode vorgenommen
worden. Somit zeigen die bisherigen For-
schungsergebnisse nicht die zugrunde liegende
serotonerge Fehlfunktion als Ursache fir die
Entstehung einerdepressiven Episode, sondern
eher den aktuellen Regulationszustand des
serotonergen Systems, der zumindest teilweise
adaptiver Naturist.

Pathogenese der depressiven Erkrankung
Heutzutage wird davon ausgegangen, dass die
meisten psychiatrischen Erkrankungen auf dem
Boden einer genetischen Vulnerabilitdt durch
externe Stressoren ausgeldst werden (Vulnera-
bilitédts-Stress-Modell). Hierbei ist von einer
polygenetischen Erkrankung auszugehen, in
der eine Vielzahl von deregulierten Genen zum
Ausbruch der Erkrankung beitragen.

Eine Modlichkeit Gene zu untersuchen, die
potentiell bei der Pathogenese der depressiven
Erkrankung betfeiligt sein kdnnten, ist die Her-
stellung genetisch veranderter Mauslinien. Der
Vorteil von transgenen Mauslinien ist, dass a)
hierbei ein einzelnes oder mehrere Kandidaten-
gene spezifisch manipuliert werden kdnnen, b)
im Rahmen ethisch vertretbaren Handelns die
Untersuchungsmethoden invasiv gewahlt wer-
den kdnnen, c) bei Mdusen Symptome, die
denen depressiver Patienten &ahneln, experi-

mentell auslésbar und d) durch etablierte Ver-
haltenstests nachweisbar und quantifizierbar
sind. Allerdings kdnnen solche Modelle nur
einen umschriebenen Defekt modellieren, in
unserem Fall ein serotonerges Defizt, sichetich
aber nicht das gesamte Spektrum der depressi-
ven Erkrankung beim Menschen nachstellen.

Knock-out und Uberexpression von Kandi-
datengenen

Bei der Herstellung von genetisch verdnderten
Mauslinien unterscheidet man den Knock-out
von der Uberexpression von Kandidatengenen.
Wahrend beim Knock-out ein bestimmtes Gen
in dessen Funktion komplett ausgeschaltet wird,
soll bei der Uberexpression ein natiirflich vor-
handenes oder verandertes Gen in seiner Akti-
vitét gesteigert bzw. erstmals exprimiert werden.
Knock-outs von Genen werden mit Hilfe von
embryonalen Stammzellen hergestellt Diese
Technik kann zum gegenwartigen Zeitpunkt
ausschliefllich bei Mausen angewandt werden.
Hierbei wird ein bestimmtes Gen gezeltin des
sen Funktion ausgeschaltet (targeted transge-
nics). Genwveranderte Stammzellen werden so-
dann in Blastozysten - einem frihen Embryo-
nalstadium aus 150-200 Zellen - injiziert, die
dann von scheinschwangeren Mausen ausge-
tragen werden. Die Mehrzahl der bisher verdf-
fentlichten Knock-out Linien bezeichnet man als
konventionelle Knock-outs, da keine Kontrolle
Uber den Zeitpunkt des Funktionsverlusts des
Zielgens besteht. Die so hergestellten transge-
nen Tiere sind in allen Entwicklungsstadien und
in allen Organen, in denen das Gen normaler-
weise abgelesen wird, defizitar fur das Produkt
des Zielgens. Im Gegensatz zu den Knock-outs
kann die Uberexpression von natiidich vorkom-
menden Genen bzw. die Expression von frem-
den Genen sowohl durch ES-Zellmanipulation
als auch durch pronukledre Injektion erreicht
werden. Bei der pronukiedren DNA-Injektion
wird das zusatzliche Gen in eine befruchtete
Eizelle injiziert, um sich dort zuféllig in das Ge-
nom der Eizelle einzubauen (random transge-
nics). Die so veranderte Eizelle wird wiederum
von einer scheinschwangeren Maus ausgetra-
gen. Fir die Entwickungsbiologie erbrachten
diese Techniken einen enormen Erkenntnisge-
winn, da besonders mit Hilfe der konventionel-
len Knock-outs, Gene identifiziert werden konn-
ten, die eine zentrale Rolle in der Entstehung
des Organismus einnehmen. Mduse mit gene-
tisch verdnderten Entwickungsgenen waren
entweder nicht Uberlebensfahig oder zeigten
Defekte in der Organentwickiung.



Transgene Techniken

Fiar die Himforschung sind die konventionellen
Genmanipulationen allerdings wenig geeignet,
da bei diesen Mausmutanten unkar ist, ob beo-
bachtete Defizite akut durch den Genverlust
oder entwickungsbedingt durch Adaptationen
des Organismus hervorgerufen werden.

In den letzten Jahren wurden transgene Tech-
niken entwickelt, um eine zeifliche und raumli-
che Kontrolle der Genmanipulation zu ermégli-
chen. Das von uns verwandte Tet-System wur-
de im Zentrum fur Molekulare Biologie Heidel-
berg (ZMBH) von der Arbeitsgruppe Bujard
entwickelt. Mit Hilfe dieses Systems kann durch
Nahrungszugabe von DoxyzyKin ein bakterieller
Transkriptionsfaktor (tTA) die Expression des
gewlnschten Zelgens in den Mausmutanten
konzentratonsabhdngig steuem. Beim tet-
regulierten konditionalen Knock-out steuert tTA
die Expression des Enzyms Cre-Rekombinase,
die ein entsprechend markiertes Zielgen aus-
schneiden und damit zerstéren kann. Im Ge-
gensatz zur Uberexpression ist der Funktions-
veranderung des Zielgens hierbei irreversibel.

Serotonerge Kandidatengene und deren

pathogenetische Rolle

Mit Hilfe der geschilderten transgenen Techni-
ken kdnnen wir nun serotonerge Kandidatenge-
ne zeitlich und raumlich kontrolliert verandern,
um deren pathogenetische Rolle bei der Ent-
stehung der Depression zu untersuchen. Hier-
bei interessiert uns besonders die Frage, ob
das postulierte serotonerge Defizit bei der De-
pression kausaler oder adaptiver Naturist.

Das serotonerge System wird auf verschiede-
nen Ebenen manipuliert

1. Das gesamte neuronale, serotonerge Netz-
werk soll zu einem bestimmten Zeitpunkt und
fur einen definierten Zeitraum reversibel abge-
schaltet werden. Hierflir werden transgene
Chlorid-lonen-Kanéle in serotonergen Neuronen
angeschaltet, die verhindemn, dass in den Neu-
ronen Aktionspotentiale entstehen kénnen.

2. Nachgeschaltet in der Kaskade der seroto-
nergen Neurotransmission werden die himspe-
zifische Tryptophan-Hydroxylase (TPH2) mani-
puliert, die das geschwindigkeitsbestimmende
Enzym bei der Synthese von Serotonin ist. Die
Regulation der Expression von TPH2 sollte
direkt die Neurotransmitterkonzentration von
Serotonin beeinflussen.

3. Schlielllich werden Mauslinien mit einer
konditionalen Uberexpression bzw. einem
Knock-out des Serotonin-Transporters herge-
stellt. Der Semtonin-Transporterinteressiert uns
besonders aufgrund seiner zentralen, jedoch
ungekarten Rolle in der pharmakologischen
Behandlung der depressiven Stérung.

4. Falls die Mutanten die erwiinschte Regula-
tion der Zielgene zeigen, werden sie durch mo-
lekulare, neumchemische, elektrophysiologi-
sche und verhaltensbiologische Untersuchun-
gen analysiert. Im Besonderen soll in Verhal-
tensversuchen das Stress-Vulnerabilitdtsmodell
nachgestellt werden, in dem die genetisch er-
zeugte ,Vulnerabilitdt” im serotonergen System
mit externen Stressoren fir die erwachsene und
heranwachsende Maus kombiniert wird. Hierfir
arbeiten wir an der Entwicklung eines speziell
fur die depressive Stérung geeigneten Stress-
modells fur die erwachsene Maus. Aber auch
JSrihkindlicher Stress* beim Menschen kann im
Mausmodell nachgestellt werden. Durch frihe
Trennung der neugeborenen Mé&use von der
Mutter kann eine Stressreaktion hervorgerufen
werden, die einen lebenslangen Einfluss auf
das Verhalten dieser Mause hat.

Fragestellungen

Durch die oben beschriebenen Mausmutanten
wollen wirfolgende Fragen beantworten:

. Welche Art der Deregulation im seroto-
nergen System flhrt zu einem depressiven
Phanotyp? Hat die Manipulation der Serotonin-
Transporter Konzentration einen Einfluss auf
die Ausbildung depressiver Symptome oder
muss sich die Stérung im Bereich des seroto-
nergen Netzwerks befinden wie dies durch die
Beeinflussung der Serotoninsynthese oder
durch das Abschalten der serotonergen Akti-
onspotentiale der Fall ware?

e Fihrt die genetische Manipulation der Sero-
toninwiederaufnahme oder der Serotonin-
Synthese zu einem depressiven oder ,depres-
sionsresistenten“ Phanotyp?

e |st esausreichend, das serotonerge System
alleine zu manipulieren, um depressive Sym-
ptome zu induzieren oder muss ein depressiver
Phanotyp erst durch exteme Stressoren ausge-
|8st werden?

e Missen mehrere Fehlfunktionen in ver-
schiedenen neuronalen Netzwerken gleichzeitig
auftreten, um einen depressive Symptomatik
auszulésen, was durch Kreuzen mit Mausmut-
anten mit genetisch modifiziierten dopaminer-
gen, glutaminergen oder GABAergen Netzwer-
ken untersucht werden kdnnte?

e Wird eine Depression dadurch ausgeldst,
dass zuerst Stressoren auftreten und eine sero-
tonerge Fehlfunktion die depressive Symptoma-
tik auslost oder stellt das deregulierte seroto-
nerge System eine genetische Vulnerabilitat
dar, wobei erst durch den zusatdichen Einfluss
von Stressoren eine Depression ausgeldst
wird?

e Kobnnen die depressiven Symptome da-
durch beendet werden, dass die entsprechend
manipulierten Gene wieder abgeschaltet wer-



den? Oder remittieren die depressionsdhnlichen
Symptome nach einem gewissen Zeitraum trotz
andauernder serotonerger Deregulation?

e Kann durch Therapie mit Antidepressiva
eine Remission erreicht werden? Sind bei einer
durch Manipulation des serotonergen Systems
ausgeldsten Depression ausschlieflich ,seroto-
nerge“ Antidepressiva wie die selektiven-
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)
therapeutisch wirksam und Substanzen wie
Reboxetin  als  selektiver  Noradrenalin-
Wiederaunahmehemmer (SNRI) unwirksam?
Oder ist prinzpiell jedes Antidepressivum -—
unabhangig von dessen Angriffspunkt - wirk-
sam?

Welchen Nutzen hat dies?

Die letzte Frage fuhrt auch zu den eigentlichen
potentiellen Mogdlichkeiten von genetisch modi-
fizierten Tieren, die eine depressive Erkrankung
beim Menschen nachstellen. Durch sie kdnnte
die Entwicklung von neuen Antidepressiva ziel-
gerichtet und kostenginstig vorangetrieben
werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Entwicklung von
neuen psychiatrischen Medikamenten langwie-
rig und kostenintensiv. Dies ist darin begrindet,
dass es bisher keine spezfischen Tiemodelle
gibt, um Pharmaka auf deren antidepressive
Wirkung zu untersuchen. So kénnen potentielle
Antidepressiva ausschliefdlich in teuren Kini-
schen Studien auf ihre Wirksamkeit untersucht
werden, was die Anzahl der untersuchten po-
tentiellen Antidepressiva aus Kostengrinden
stark limitiert. Genetisch modifizierte Tiere, de-
ren depressive Symptomatik mit bereits beste-
henden Antidepressiva erfolgreich behandelt
werden kann, kbnnten zum Screening von neu
entwickelten Substanzen mit potentieller anti-
depressiver Wirkung eingesetzt werden. Nurim
Tiermodell therapeutisch wirksame Substanzen
wirden daraufhin fir Kinische Studien ausge-
wahlt werden. Als Resultat kdnnten deutlich
mehr Medikamente gezielt getestet werden,
was hoffentlich zur Entwicklung von neuen wirk-
samen Antidepressiva fihren wiirde.

Eine weitere potentielle Applikation von gene-
tisch veranderten Tiemodellen wéare die Identi-
fikation von sogenannten ,surrogate markers".
Dies sind Ersatzmarker, die im Blut, Urin oder
Sputum leicht nachweisbar sind und mit dem
Krankheitsverlauf korrelieren. Bei psychiatri-
schen Erkrankungen wie der Depression ware
dies enorm wichtig, da das Gehirn selbst als
Quelle fur Biomarker nicht zuganglich ist. Ein
genetisches Mausmodell, in dem eine depressi-
ve Symptomatik ,an- und ausgeschaltet” wer-
den kann, wirde uns die Moglichkeit erdffnen,
nach Surrogat-Markermn zu suchen, die einen

Erkrankungsbeginn ankindigen, das Anspre-
chen auf eine bestimmte antidepressive Thera-
pie vorhersagen oder den Vedauf einer Thera-
pie Uberwachen kdnnen bzw. prognostische
Bedeutung nach einer Remission haben kdnn-
ten.

Eine Zukunftsvision ist eine personalisierte,
antidepressive Therapie, bei der die identifizier-
ten, biologischen Marker eine Vorhersage uber
den Erfolg einer bestimmten antidepressiven
Therapie zulassen oder eine prognostische
Einschatzung des weiteren Krankheitsverlaufs
nach einer Behandlung ermdglichen, was natur-
lich therapeutische Konsequenzen fir das arzt-
liche Handeln hatte.

Tillmann Weber, Dusan Bartsch

Ist psychiatrisch genetische

Forschung gewiinscht?
Rezeption in der Bevolkerung und ethi-
sche Implikationen

Fortschritte der genetischen Forschung

Der Begriff ,Genetik’ ist heutzutage jedemann
vertraut, dabei ist dieses Gebiet relativ jung:
1865 veroffentlichte der Augustinerménch Gre-
gor Mendel seine Studien zu Gesetzmaligkei-
ten der Vererbung. Von seinen Zeitgenossen
wurde die Bedeutung dieser Arbeiten nicht er-
kannt. Sie gelieten zunachst in Vergessenheit
und wurden erst Anfang des 20. Jahrhundert
wiederentdeckt. 1953 gelang es James D. Wat-
son und Frands H. Crick die Doppelhelixstruktur
der DNA zu identifizieren. Es dauerte dann
mehr als 30 Jahre bis 1984 erstmals die chro-
mosomale Lokalisation eines Krankheitsgens,
das fir Chorea Huntington, mit molekulargene-
tischen Methoden bestimmt werden konnte,
wobei die Identifikaion des verantwortichen
Gens weitere zehn Jahre in Anspruch nahm.
Seit dem Beginn des Internationalen Humange-
nomprojekts im Jahre 1990 sind allerdings ra-
sante Fortschritte zu verzeichnen. Zel des ehr-
geizigen Projekts, an dem sich Deutschland seit
1995 beteiligt, war die Entschlisselung des
gesamten menschlichen Genoms. Bereits im
Jahre 2001, und damit zwei Jahre friher als
geplant, konnte ein erster Entwurf der Genom-
sequenz der Offentlichkeit vorgelegt werden.
2003 lagen 99% der genefische Infomation
tragenden Bereiche des menschlichen Erbgutes
in einer Genauigkeit von 99,99% vor. Derartige
innovative Forschung geht auch immer mit neu-
en ethischen Fragen einher bzw. akzentuiert
bekannte ethische Problemsituationen. Im Rah-
men des ELSI (Ethical, Legal and Sodal
Implications) Projekts, welches ein Bestandteil



des Intemationalen Humangenomprojekis ist,
fuhrten wir eine Studie durch, in der wir die Ein-
stellung zur genetischen Forschung und pradik-
tiven Testung bei Schizophrenie und affektiven
Erkrankungen bei Betmoffenen, Betreuenden,
Meinungstragern und der Allgemeinbevilkerung
erfassten. Insgesamt nahmen Uber 5000 Per-
sonen teil, darunter 118 Psychiater, 316 Betrof-
fene und 3077 Personen aus der Allgemeinbe-
volkerung. Aufbauend auf den Ergebnissen
dieser Studie untersuchen wir derzeit in einer
weiteren Studie die individuelle Einstellung zu
pradikiven Gentests und das Verstandnis pro-
babilistischer Risiken fir neuropsychiatrische
Erkrankungen am konkreten Beispiel der Alz-
heimer Demenz. In dieser laufenden Studie, in
der wir insbesondere den Einfluss genetischer
Beratung auf die Entscheidungsfindung unter-
suchen wollen, liegen bisher Daten von 82 An-
gehoérigen von Patienten mit Alzheimer De-
menz, 42 Arzten und 152 Personen aus der
Allgemeinbevdlkerung vor. Insgesamt ist die
Untersuchung von Uber 2000 Personen geplant.

Einstellung zur psychiatrisch genetischen
Forschung

In unseren Untersuchungen gab die Mehrzahl
der Befragten (80%) einerseits an, eine positive
Einstellung gegenuber der psychiatrisch-
genetischen Forschung zu haben, andererseits
aulerte ungefahr die Halfte der Befragten
(52%) auch moralische Bedenken gegenuber
dieser Forschung. Patienten mit psychischen
Erkrankungen hatten insgesamt eine positivere
Einstellung und weniger Bedenken als die All-
gemeinbevblkerung oder Psychiater.

Einstellung zu pradiktiven Testung

Psychische Erkrankungen sind fast ausnahms-
los multifaktoriell verursacht. Das heif3t, fur die
jeweiligen Erkrankungen ist nicht ein einzelnes
Gen verantworllich, sondern mehrere soge-
nannte Dispositonsgene, die im Zusammen-
spiel mit unginstigen Umweltfaktoren zur Er-
krankung fihren. Durch die Kenntnis der Dispo-
sitionsgene hofft man, Einsichten in die biologi-
schen Grundlagen von Krankheiten zu erlan-
gen, um auf dieser Basis neue Behandlungs-
und Prophylaxestrategien entwickeln zu kdn-
nen. Bislang ist allerdings nur eine Keine Zahl
von Dispositionsgenen auf molekularer Ebene
charakterisiert worden. Die momentane Ent-
wicklung legt es aber nahe, dass sich dies in
naher Zukunft andern wird und die Anzahl der
identifizierten Gene rapide ansteigen wird. Hau-
fig wird angenommen, die alleinige Kenntnis
solcher Dispositionsgene kdnne schon vor der
Identifizierung atiopathogenetischer Zusam-
menhange unmittelbare Konsequenzen durch
Anwendung im Rahmen pradiktiver Tests ha-

ben. Diese Annahme ist nur eingeschrankt rich-
tig. Esist namlich zu bedenken, dass die Aus-
sage eines pradiktiven Tests bei psychiatri-
schen Erkrankungen immer auf die Angabe
einer Eintittwahrscheinlichkeit begrenzt sein
wird. Diese Risikoangabe wird auch nach Identi-
fikation aller Dispositionsgene nicht Uber den
Gesamtbeitrag der genetischen Faktoren an der
Entstehung der Erkrankung hinaus gehen kén-
nen, also im Durchschnitt bei ca. 50% liegen.
Dementsprechend wird es alleine auf der Basis
einer pradiktiven Testung in der Regel nicht
madglich sein, mit Sichemeit vorherzusagen, ob,
wann oder wie schwer eine Person erkranken
wird. Wenn also in naher Zukunft die ersten
Varianten in Dispositionsgenen bekannt sein
werden, die mit einem erhdhten Krankheitsrisiko
assoziiert sind, kbnnten zwar theoretisch pradik-
tive Gentests durchgefihrt werden, wobei sich
alledings die Frage stellt, welcher Zweck mit
solchen Testungen verfolgt werden kdnnte.
Bislang werden probabilistische genetische
Testungen auf Erkrankungen, fur die es keine
Prophylaxe oder Behandlung gibt, nicht durch-
gefuhrt. Allerdings ist der Zugang zu geneti-
schen Untersuchungen juristisch nicht verbind-
lich geregelt. In unserer Studie gaben 45% der
Allgemeinbevdlkerung, 81% der Patienten mit
psychischen Erkrankungen und 22% der Psy-
chiater an, dass sie sich bei einem entspre-
chenden Angebot ihres Arztes einem psychiat-
risch-genetischen Test unterziehen wollten.
Folgende Motive werden hierfir genannt. ,Vor-
beugung/ Hnauszégern der Erkrankung durch
Friherkennung®, ,Die Mdglichkeit, sich auf die
Erkrankung (finanzell, sozial, psychisch) vorzu-
bereiten“ und ,Gewissheit zu haben®. Als Agu-
mente dagegen wurden vor allem ,psychische
Belastungen® und fehlende Therapiemdglichkei-
ten“ angegeben. Insbesondere der Wunsch
,<Gewissheit zu haben®ist als Argument fur eine
Testung in Hinblick auf die Ungewissheit sol-
cher probabilistischen Gentests besonders be-
merkenswert und deutet darauf hin, dass die
Aussagefahigkeit dieser Test nicht bekannt ist
odernicht verstanden wird.

Verstandnis und Problematik von Risikoan-
gaben

In unserer Studie zur Risikowahmehmung bei
Alzheimer-Demenz zeigt sich, dass nur ca. 30%
der Allgemeinbevdlkerung die Bedeutung eines
Krankheitsrisikos, welches in Prozentzahlen
gegeben wurde, richtig einschatzen konnte.
Zudem meint ein Viertel der Personen, die ihr
Risiko, im Laufe ihres Lebens an einer Alzhei-
mer-Demenz zu erkranken, mit 50% bezfferten,
dass dies ein ,durchschnittliches® Risiko sei.
Tatsachlich liegt das durchschnittliche Erkran-
kungsrisiko aber bei ca. 15%. Die Problematik



ist aber noch komplexer: Selbst wenn ein Rat-
suchender die probabilistischen Informationen
LStatistisch  korrekt“ versteht, sagt dies noch
nichts Uber die Risikkowahmehmung und -
verarbeitung des Einzelnen aus. Dies kann
dazu fuhren, dass die ursprungliche Unsicher-
heit bestehen bleibt oder sogar noch erhoht
werden kann, statt wie gewiinscht emiedrigt zu
werden. Risikowahmehmung ist niemals ein
neutraler Prozess, sondern immer spezifisch fir
einen bestimmten sozialen, kulturellen, politi-
schen oder 6konomischen Kontext. Die Inter-
pretation von Risiken ist daher individuell unter-
schiedlich und wird durch eine Vielzahl von
Faktoren beeinflusst. Diese umfassen z.B.:
Deutung von Wahrscheinlichkeitsangaben, ei-
gene Erfahrung mit der Erkrankung, wahrge-
nommene Bedrohung durch die Erkrankung,
allgemeine Angstlichkeit, aktuelle Gemitsver-
fassung, Persdnlichkeit sowie die Bereitschaft,
sich mit potentiell unginstigen Informationen
auseinander zu setzen. Es ist aullerdem zu
bericksichtigen, dass die Gefahr besteht, dass
ein ethdhtes Risiko mit einer sicheren Vorher-
sage gleichgesetzt wird. Dies kdnnte einen er-
heblichen Einfluss auf die weitere Lebensge-
staltung haben. Insbesondere dann, wenn keine
ausreichenden Praventions- und Therapiemdg-
lichkeiten verfugbar sind, wie dies derzeit bei
psychischen Erkrankungen der Fall ist. Ein un-
gunstiges Ergebnis kann somit eine enome
Belastung fur die Betroffenen darstellen und
kdnnte als ,unguinstiges Lebensereignis‘ iatro-
gen induziert den Ausbruch der Erkrankung
mitbedingen. Aber auch schon das Wissen uber
die Testmdglichkeit kann zu einem angstausl6-
senden Faktor werden. "Nichtwissen" kdnnte
unter Umstadnden mehr Lebensqualitat verspre-
chen als das Wissen Uber das zukiinftig mégli-
che Schicksal. Dies ist insbesondere bei psy-
chisch labilen bzw. kranken Personen zu be-
ricksichtigen, da einerseits die psychische Ver-
fassung Einfluss auf ihre Risikowahrnehmung
haben kann, andererseits aber auch die Wahr-
nehmung des Risikos wiederum die psychische
Befindlichkeit beeinflusst.

Pranatale Diagnostik psychiatrischer Er-
krankungen

Besonders problematisch wid es, wenn die
pradiktive Testung sich auf Minderjdhrige oder
noch nicht Geborene bezeht, da diese sich
nicht selbstbestimmt fir oder gegen eine Tes
tung entscheiden kdnnen. In unserer Studie
gaben ca. 40% der Befragten an, dass sie ihre
Kinder auf eine Veranlagung fiir Schizophrenie
oder Depression untersuchen lassen wirden,
hinsichtich Alzheimer-Demenz waren es sogar
ca. 50%. Zwar lehnt die Mehrheit der Allge-
meinbevolkerung vorgeburtliche Tests fur psy-

chiatrische Erkrankungen ab, allerdings wurde
fast jeder Zweite sein ungeborenes Kind auf die
Veranlagung fir Schizophrenie testen lassen
und jeder Dritte auf die Neigung zu Depressio-
nen. Einen vorgeburtlichen Gentest auf die Alz-
heimer-Demenz, die meist erst im fortgeschrit-
tenen Alter auftritt, wirden ca. 40% der Befrag-
ten aus der Allgemeinbevdlkerung mit der Mog-
lichkeit eines Schwangerschaftsabbruches in
Erwadgung ziehen. Diese Meinung steht im kia-
ren Gegensatz zu denen der Psychiater, von
denen kaum einer (<5%) diese Einstellung teilt.
Die Unterschiede in den Einstellungen zwischen
Psychiatern und der Allgemeinbevilkerung
finden sich auch in unserer derzeitigen Studie
zur Risikowahrmehmung bei Alzheimer-Demenz.
Diese Unterschiede in der Auffassung von Lai-
en und Spezalisten scheint sich nicht nur auf
Deutschland zu beschrdnken, sondemn zeigt
sich auch in einer Studie aus England, in der
die Arbeitsgruppe um Craddock die Einstellun-
gen bzgl. prasymptomatischer und pranataler
Testung bei Depressionen in einem kKeinen
Kollektiv von Patienten und Psychiatern unter-
suchten.

Zugang zu genetischen Daten

Auch wenn bei mehr als einem Drittel der Be-
fragten die Beflrchtung besteht, dass Personen
mit einem erhdhten Risiko fur Alzheimer-
Demenz diskriminiert werden kdnnten, vertreten
Uber 80% die Meinung, dass jeder, der es
wiinscht, Kenntnis Giber seine genetische Daten
erlangen kdnnen sollte; von den befragten Psy-
chiatern sind es alledings nur 40%. Mehr als
90% vertreten die Meinung, dass solche Tests
freiwillig sein sollten und die Daten nur dem
Getesteten zur Verfigung stehen sollten. In
unserer derzeit laufenden Studie bestatigt sich
diese generell ablehnende Haltung auch bzgl.
der Weitergabe genetischer Daten an Pflege-
versicherungen. Dies wird eindmcksvoll da-
durch unterstrichen, dass kaum jemand (< 5%)
der Meinung ist, dass Personen mit einem er-
hoéhten Risiko fur Alzheimer-Demenz auch ho-
here Beitrage bei der Pflegeversicherung be-
zahlen sollten. Allerdings stellt sich die Meinung
bzgl. der Freiwilligkeit solcher Tests anders dar,
wenn gefragt wird, ob Personen mit besonders
verantwortungsvollen Aufgaben (z.B. Piloten)
sich einem psychiatrisch genetischen Test un-
terziehen sollten. Dies wird von 65% der Allge-
meinbevblkerung bejaht, allerdings nur von 20%
der Psychiater.

Resiimee

In absehbarer Zukunft wird die genetische For-
schung zu grundlegenden Erkenntnisgewinnen
uber die Atiologie psychischer Erkrankungen
fuhren. Dabei wird sich das atiologische Ver-



stdndnis nicht nur auf die genetischen Beitrage
beschranken, sondem auch die Aufschlisse-
lung spezfischer Umweltfaktoren einschlieRen.
Aufbauend auf diesen Erkenntnissen wird man
neue Therapiemdglichkeiten entwickeln. Bereits
vor der Einflhmung neuer Therapiemoglichkei-
ten wird es jedoch aufgrund der Kenntnis von
Dispositionsgenen maglich sein, pradiktive Gen-
tests durchzufihren. Diese erlauben eine Be-
stimmung der Modifikation des Erkrankungsrisi-
kos. Allerdings kdnnen mit der Verfugbarkeit
solcher Tests Probleme auf sozialer und indivi-
dueller Ebene verbunden sein. Da die Meheit
der Bevdlkerung zwar die Verfligbarkeit pradik-
tiver Gentests wiinscht, aber - im Gegensatz zu
den Spezalisten - unrealistische Erwartungen
damit verknupft, ist eine Aufkarung Gber Mog-
lichkeiten und Grenzen solcher Testverfahren
daher im Vorfeld dringend erfoderlich. Dies
impliziert auch eine Notwendigkeit zur Ausei-
nandersetzung mit den Hoffnungen und Be-
furchtungen hinsichtich psychiatrisch geneti-
scher Tests. Die Kenntnisnahme der realisti-
schen und unrealistischen Hoffnungen und Be-
furchtungen einzelner Zielgruppen eroffnet die
Mdoglichkeit direkt darauf einzugehen. Insbe-
sondere kdnnen Arzte so die Befiirchtungen
und die oftmals unrealistischen Erwartungen
sowie Krankheitskonzepte der zukiinftigen Rat-
suchenden besser einschdtzen und dement-
sprechend handeln. Da auch erhebliche
Schwierigkeiten im Verstadndnis probabilistischer
Angaben bezlglich genetischer Risiken beste-
hen, ist eine Wissensvermitiung auf diesem
Gebiet dringend erfordedich, bevor eszum Ein-
satz pradiktiver genetischer Untersuchungen
kommt, um Missverstdndnissen und weitrei-
chenden Fehlentscheidungen vorzubeugen. Die
insgesamt positive, wenn auch kritische Einstel-
lung der Bewlkerung gegenliber der psychiat-
risch-genetischen Forschung, die sich in unse-
ren Studien zeigt, stellt eine gute Vorausset-
zung fur eine offene Auseinandersetzung mit
den im Rahmen der molekulargenetischen For-
schung auftretenden ethischen Konflikken bzw.
Fragestellungen dar.

Marcella Rietschel, Franciska llles

Wenn das eigene Schicksal aus
den Handen gleitet

Erlernte Hilflosigkeit: Ein Faktor der De-
pression?

Interessenverlust, Niedergeschlagenheit, Hoff-
nungslosigkeit, Selbstvorwiirfe und Schuldge-
fuhle sind Symptome einer Depression. Greitbar
wird die Resignation der Betroffenen nicht zu-

letzt in Aussagen wie ,Egal wasich mache - es
kommt eh, wie es kommt®. Derartige Formulie-
rungen machen Kar, dass Menschen in einer
depressiven Episode sich als Spielball der Er-
eignisse empfinden, als ob ihnen die Kontrolle
Uber das eigene Schicksal aus den Handen
geglitten ware. Das intensive Edeben von Ohn-
macht und Hilflosigkeit kann dabei in ein
Syndrom Ubergehen, das der Psychologe Mar-
tin Seligman bereits Ende der 60er Jahre des
letzten Jahrhunderts als ,Gelemnte Hilflosigkeit®
bezeichnet hat. Nach Seligman sind die Aus-
wirkungen der Gelernten Hilflosigkeit sowohl
auf der motivationalen und emotionalen als
auch auf der kognitiven Ebene sichtbar:

o Emotionale Ebene: Das Gefuhl, der Welt
hilflos ausgeliefert zu sein, geht mit Mutlo-
sigkeit, Traurigkeit und depressiver Stim-
mung einher.

e Motivationale Ebene: Durch die Uberzeu-
gung, dass das eigene Handeln keine Aus-
wirkungen auf die Folgen hat, wachst bei
den Betroffenen Passivitat, Lethargie und
Apathie.

o Kognitive Ebene: Die Erfahrung der Hilflo-
sigkeit ist sehr re sistent, gegenteilige Erfah-
rungen werden kaum beachtet und ein Um-
lernen gelingt nur schwer.

Mit dieser Konzeption der Edernten Hilflosigkeit,
die urspringlich aus tierexperimentellen Unter-
suchungen hervorging, l6ste Martin Seligman
eine Reihe von Untersuchungen aus, die
schlieflich auch zu Anderungen, Ergédnzungen
und Reformuliemungen der urspriinglichen An-
nahmen fihrten, was v.a. auch den Erka-
rungswert der Theorie fur die Entstehung der
Depression betrifft.

Was aber ist Gelernte Hilflosigkeit? Nach
Seligman ist Hilflosigkeit ein psychologischer
Zustand, der haufig hervorgerufen wird, wenn
Ereignisse unkontrollierbar sind. Eine Person
wird hilflos gegentiber einer Konsequenz, wenn
diese unabhangig von ihren eigenen willentli-
chen Reaktionen eintiitt. Macht also eine Per-
son die Erfahrung, dass Handlungsergebnisse
unabhangig von ihrem Verhalten und ihren Be-
muhungen auftreten, so lemt dieses Individuum,
dass zwischen dem eigenen Verhalten und den
Konsequenzen kein Zusammenhang besteht.
Festigt sich diese Erfahrung, bildet sich die
Erwartung zukiinftiger Unkontrollierbarkeit auch
fur Situationen aus, die kontrollierbar sind.

In den letzten Jahren erdebte dieser Grundge-
danke der Gelemten Hilflosigkeit eine Renais-
sance, was sich gerade in einer Vielzahl von
biopsychologischen Forschungsarbeiten nie-
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dergeschlagen hat. So werden beispielsweise
Tierstdmme gezlchtet, die durch Vererbung
entweder ein deutliches Muster Gelemter Hilflo-
sigkeit zeigen oder sehr resistent auf Hilflosig-
keitsbedingungen reagieren. Derartige Tier-
stdmme helfen dabei, die genetischen Bedin-
gungen der Depression aufzukidren. Ebenso
versucht man im Tiermodell die Hirnregionen
und biochemischen Ubertragungswege zu er-
mitteln, die bedeutsam flr eine verstarkte Anfal-
ligkeit fir Gelemte Hilflosigkeit und damit auch
maoglicherweise flr die Ausbildung einer De-
pression sind.

Depressive Patienten

100

Gesunde Personen

Reiz an der Hand zu entgehen. Im zweiten Un-
tersuchungsblock wurde den Versuchspersonen
ohne eine vorherige Mitteilung die Méglichkeit
entzogen, mit einer schnellen Reaktion dem
unangenehmen Reiz zu entgehen. Wahrend der
gesamten Untersuchung sollten die Teilnehmer
u.a. regelmafig angeben, wie stark ihr Kontroll-
erleben im Moment ist. Die Angaben zum Kon-
trolledeben brachten einen interessanten Be-
fund (s. Abb. 1).

Im Gegensatz zu den gesunden Versuchsper-
sonen zeigte sich bei den depressiven Patien-
ten im ersten Block, in dem
eine vollige Kontrolle Uber

den aversiven Reiz bestand,

[ amement v aemseatvL eine kontinuiediche Zunah-

o[ TTT~—~—ro" me des Kontrolledebens.
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Abbildung 1. Kontrollerleben depressiver Patienten und gesun-
der Personenin einer Untersuchung zur Gelernten Hilflosigkeit.

Im Humanbereich dagegen finden sich nur
selten Arbeiten, die sich mit den neurobiologi-
schen Grundlagen der Gelemten Hilflosigkeit
auseinandersetzen. Zwar wird der Zusammen-
hang zwischen Stress und Depression, auch
gerade hinsichtlich der beteiligten hormonellen
Prozesse, immer genauer verstanden, aber es
fehlen expliziite Untersuchungsanordnungen,
die eine Integration der kognitiven, verhaltens-
bezogenen und neurobiologischen Erkarungs-
ansatze und Faktoren der Gelernten Hilflosig-
keit und Depression anstreben.

Am Lehrstuhl fur Neuropsychologie (Prof. Dr.
Herta Flor) wird daher seit einiger Zeit der Ver-
such unternommen, eine Untersuchungsanord-
nung zur Gelemten Hilflosigkeit zu schaffen, mit
der sowohl kognitive Variablen, stressbezogene
Lernprozesse und damit verbundene neuronale
Funktionsmechanismen am Menschen erfasst
werden kdénnen.

Die Emgebnisse der dazu entwickelten Untersu-
chungsreihen sind vielversprechend. In einer
ersten Untersuchungsanordnung wurden am
Lehrstuhl far Neuropsychologie die Auswirkun-
gen von Kontrollvedust bei depressiv Erkrank-
ten gegenuber gesunden Kontrollpersonen un-
tersucht. In dieser Untersuchung hatten die
Versuchspersonen im ersten Untersuchungs-
block des Experiments die Mdglichkeit, durch
eine schnelle Reaktion (Tastendmuck) auf ein
Warnsignal einem unangenehmen elektrischen
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ein (jeweils gestrichelte Linie
den Versuchspersoime b . zwWii t édaBlhaiano bk
tiv die Kontrolle Uber den unangenehmen Reiz
entzogen wurde, zeigt sich wiederum nur bei
den depressiven Patienten ein kontinuiedicher
Abfall des Kontrolledebens, welcher gegen En-
de der Untersuchung immer starker wurde
(graues Feld in Abb. 1). Obwohl keine Kontroll-
maoglichkeit Gber den unangenehmen Reiz be-
stand, gaben die gesunden Personen dennoch
an, dass sie nach wie vor die Situation stark
kontrollieren kdnnen. Offensichflich schatzten
die Depressiven die Situation also viel realisti-
scher ein als die gesunden Probanden. Ein
Phanomen, das in der Literatur als ,,depressi-
ver Realismus“ bekannt geworden ist. Diese
erhdhte Sensibilitdt fir den Vedust von Kontrol-
le bei depressiv Erkrankten spiegelte sich in
dieser Untersuchungsreihe auch in der kortika-
len Antwort wider, die mit dem Elekiroenzepha-
logramm (EEG) erfasst wurde. Hier interessiert
v.a. der Teil der hirnelekirischen Antwort, der
unmittelbar nach der Reaktionsabgabe erfasst
wird.

Nachdem eine Reaktion abgegeben wird, findet
sich eine deutliche Negativierung im EEG, die
als Postimperative Negative Variation (PINV)
bezeichnet wird. Obwohl diese Komponente
noch nicht véllig verstanden ist, spricht vieles
dafir, dass die PINV einen Bewertungs- bzw.
Evaluationsprozess der eigenen Handlungen
abbildet. Flhrt beispielsweise eine bestimmte
Reaktion immer zu dem gleichen Ergebnis,
zeigt sich keine besonders ausgepragte PINV.
Wird allerdings die Erwartung verletzt, dass auf
eine bestimmte Reaktion auch die gewohnten



Konsequenzen folgen, zeigt sich eine deutliche
Erhéhung der PINV. Genau dieses Muster zeig-
ten die depressiven Patienten in dieser Unter-
suchungsreihe. Im Gegensatz zur Kontroll-
Bedingung (Block 1), bei der keine Gruppenun-
terschiede in der PINV zu finden waren, zeigte
sich bei den depressiven Patienten gleich zu
Beginn des Kontrollvedusts (Block 2) eine stark
ausgepragte PINV, die in diesem Ausmal} bei
den gesunden Probanden nicht auftauchte. Mit
der PINV kdnnte also ein neurobiologischer
Marker vorliegen, der sensitiv den erlebten Kon-
trollvedust bei depressiven Patienten abbilden
kann.

Aufgrund dieser interessanten kortikalen Befun-
de wurde in einem zweiten, leicht modifizierten
Experiment der Versuch unternommen, die
Gehimaktivitdt unter Bedingungen der Kontrolle
gegenuber Nicht-Kontrolle mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRI) abzubil-
den. Auch hier gelang esim ersten Schiitt einen
Untersuchungsansatz zu etablieren, der vielver-
sprechende Aktivierungsmuster hervorbringt.
Die Analysen der neuronalen Aktivitdtsmuster
beziehen sich hier auf Regionen, die mit Auf-
merksamkeit (Cingulum) sowie motorischer
(SMA, M1) und visueller (V1) Aktivitat assoziiert
sind, aber auch v.a. auf pra- und orbitofrontale
Regionen sowie limbische Stukturen, die mit
Gelemter Hilflosigkeit in Zusammenhang ge-
bracht werden kénnen.

Uber zahireiche Vomuntersuchungen und daraus
abgeleiteten Anderungen am experimentellen
Vorgehen ist es mitilerweile am Lehrstuhl fir
Neuropsychologie gelungen, einen experimen-
tellen Untersuchungsansatz zur Gelernten Hilf-
losigkeit zu implementieren, der sowohl im psy-
chophysiologischen Labor als auch im
Kernspintomographen eingesetzt werden kann.

Im Projekt D4 - ,Lernen und neuronale Plastizi-
tat bei Major Depression® (Projektleitung: Prof.
Dr. Herta Hor und Priv.-Doz. Dr. Chiistine Kih-
ner) des Sonderforschungsbereichs 636 ,Ler-
nen, Gedachtnis und Plastizitat des Gehims:
Implikationen fiir die Psychopathologie“ (siehe
auch http://www.ma.uni-heidelberg.de/ag/sfb
636/) wird dieser Ansatz zur Untersuchung der
Gelemten Hilflosigkeit bei Patienten mit einer
unipolaren Depression im Vergleich zu gesun-
den Kontrollpersonen eingesetzt. In einer
Langsschnittstudie werden dazu depressive
Patienten unmittelbar nach der stationaren Auf-
nahme sowie nach der Entlassung in Remission
untersucht. Eine Gruppe wird dabei im psycho-
physiologischen Labor untersucht, wo EEG-
Parameter und peiripherphysiologische Reakti-
onsgrofRen (Hautleitwert, Elektromyogramm und
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Herzrate), das subjektive Erleben (z.B. Kontrol-
ledeben) als auch Cortisolverdnderungen erho-
ben werden. Die andere Gruppe wird im
Kernspintomographen untersucht. Uber dieses
multimethodische Vorgehen sollen integrative
Ergebnisse zu den kognitiven, verhaltensbezo-
genen und neurobiologischen Merkmalen der
Gelernten Hilflosigkeit bei depressiv Erkrankten
gegenuber gesunden Kontmllpersonen gewon-
nen werden.

Wenn Sie gerne an dieser Studie teilnehmen
maochten, kdnnen Sie jederzeit mit Dipl.-Psych.
Carsten Diener (Tel. 0621/1703-920, E-Mail:
diener@zi-mannheim.de) oder Dipl.-Psych.
Maren Struve (Tel. 0621/1703-923, E-Mail:
struve @zi-mannheim.de) Kontakt aufnehmen.

Carsten Diener

Finf Jahre Suchtmedizinische
Klinik am ZI

In Fortfihrung seiner Tradition als innovative
Forschungseinrichtung wurde am Zentralinstitut
fur Seelische Gesundheit der erste Lehrstuhl fir
Suchftforschung in Deutschland geschaffen und
eine Klinik und PoaliKinik fir Abhangiges Verhal-
ten und Suchtmedizin eingerichtet.

Am 1. Marz 1999 wurden die administrativen
Aufgaben aufgenommen und erste Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter eingestellt Am 1. April
1999 begann die stationdre und ambulante
Versorgung von suchtkranken Patienten. Zwi-
schenbilanzen der Arbeit wurden nach einem
und nach zwei Jahren gezogen (siehe ZI-
Information 1/2000 und 1/2001). Anlasslich des
5-jahrigen Bestehens der Klinik soll heute er-
neut eine Standortbestimmung vorgenommen
werden.

Krankenversorgung

Die Mitarbeiteinnen und Mitarbeiter der Statio-
nen (6a und 6b) haben in kirzester Zeit den
Vollbetieb der Klinik aufgebaut. Beide Statio-
nen sind nahezu wllistandig ausgelastet. Die
mitiere Verweildauerliegt mit rund 18 Tagen im
vergleich zu psychiatischen Stationen sehr
niedrig. Dies bedeutet eine enorme Arbeitsbe-
lastung. Dennoch ist es gelungen, ein therapeu-
tisches Klima von Kompetenz und Akzeptanz zu
schaffen, wie uns Patienten immer wieder be-
richten. Hierfir mochte ich allen Mitambeiterin-
nen und Mitarbeitern der Stationen sehr herzich
danken. Nach langwieligen Verhandlungen mit
den Krankenkassen gelang es 2001, den ange-
strebten eigenen Pfiegesatz fir die Klinik fir



Suchtmedizin zu vereinbaren. Wir kdnnen die
Behandlung seither nach der Psychiatie Per-
sonalverordnung durchfihren, was zu einer
Aufstockung um eine Pflegekraft fuhrte. Zusatz-
lich konnte auf Station 6b eine halbe Stelle fur
Sozalarbeit zur VerflUgung gestellt werden. Ein
besonders erfreuliches Ereignis stellte der Um-
zug beider Stationen in das neu renovierte
sechste Geschoss im Therapiegebdude dar. In
diesem ansprechenden Ambiente werden u. a.
qualifizierte Entzugsbehandlungen flr alkohol-
und medikamentenabhangige Patientinnen und
Patienten durchgefuhrt. Diese Arbeit geschieht
in enger Abstimmung mit den ortsansdssigen
Beratungsstellen ebenso wie mit der Abteilung
fur Suchttherapie des Zentrums fur Psychiatrie
Nordbaden. In den zurtick liegenden funf Jah-
ren wurde ein reger Ambulanzbetrieb aufge-
baut. Er richtete sich nicht nur an Alkohol- und
Medikamentenabhangige, sondern  umfasst
auch Angebote zur Raucherentwdhnung, fur
Konsumenten von Partydrogen etc. Im Novem-
ber 2003 wurde schlieBlich die Substitutions-
ambulanz fur Heroinabhangige in unserer Tra-
gerschaft eréffnet. Sie arbeitet in den vom ZI
angemieteten und umgebauten Raumen des
Drogenvereins in K3. Fur alle Ambulanzen gilt,
dass sie in kurzester Zeit ein umfassendes Be-
ratungs- und Therapieangebot aufbauen konn-
ten, was sehr stark nachgefragt wird. So gelang
es der suchtmedizinischen Ambulanz ebenso
wie der Substitutionsambulanz eine volle Refi-
nanzierung aller Stellen durch Kassenleistun-
gen zu erzielen. Fir diesen enormen und
hoéchst kompetenten Einsatz sei allen Mitarbei-
terinnen und Mitarbeitern der Ambulanzen sehr
herzlich gedankt.

Suchtzentrum fiir Forschung und Lehre mit
Tagesklinik

Nachdem unsere Planungen furdieses Zentrum
vom Sozial- und Wissenschaftsministerium
akzeptiert worden waren, konnte auch die Fi-
nanzierung gesichert werden. Hier ist neben
dem |Institutsdirektor Prof. Fritz A. Henn und
dem Verwaltungsdirektor Winfied Busche ins-
besondere dem ehemaligen Sozalblrgermeis-
ter der Stadt Mannheim, Dr. Hans Martini, zu
danken, ohne dessen unermudliichen und
kenntnisreichen Einsatz die Baumaflnahmen
moglicherweise nie begonnen worden waren.
Die TagesKinik wird 2005 ihre Arbeit aufneh-
men. Seminarrdume dienen der Lehre und der
Fortbildung niedergelassener Kollegen sowie
Treffen mit Selbsthilfegruppen und Beratungs-
stellen.

Forschung
Von 20012004 wurde der Forschungsantrag
LAddictive Behavior — Improving Health Care
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through Interdisciplinary Research vom Bun-
desministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) finanziell geférdert. Er wurde vom Ba-
den-Wurttembergischen  Suchtforschungsver-
bund unter meiner Federfihrung eingereicht
und erzielte eine Gesamtférdersumme von 3,7
Mio. €. Im April 2004 wurde ein Fortsetzungsan-
trag mit einem Volumen von ca. 4 Mio. € erstellt.
Emeut kooperieren wir mit den Universitaten
Freiburg, Tubingen und Heidelberg, wobei die
intensivsten Kooperationen innerhalb des ZI
etabliert werden konnten (siehe auch im Inter-
net www.bw-suchtweb.de).

Die Zusammenarbeit mit Prof. Manfred Singer
und seinen Mitarbeitern von der |l. Med. Klinik
des Universitatskinikums Mannheim war eben-
falls in der Einwerbung von Drittmitteln im Rah-
men des Landesforschungsschwerpunkipro-
gramms erfolgreich. Unser Antrag ,“Alkohol und
Alkoholfolgekrankheiten — molekulare, geneti-
sche und Kinische Aspekte“ wurde Uber insge-
samt drei Jahre gefdrdert. Hinzu kamen vier
DFG-Projekte im Rahmen der Normalverfahren
(siehe auch unter Lehrstuhl Suchtforschung auf
der ZI-Website www.zi-mannheim .de).

Im BMBF-geférderten nationalen Genomfor-
schungsnetz (NGFN-1) gelang es Prof. Andreas
Heinz und Prof. Rainer Spanagel ebenfalls
Suchtthemen einzubringen. Nach dem Weg-
gang von Prof. Heinz ging die Verantwortung fur
den humanen Teil auf Dr. Gunter Schumann
Uber. Diese Forderung bildete die Grundlage fir
einen gleren von Prof. Spanagel gemeinsam
mit Prof. Zmmer aus Bonn koordinierten Antrag
im Rahmen des NGFN-2. Hieran ist unsere
Klinik mit einem Humanprojekt (Mann, Maier,
Schumann) beteiligt. Dagegen gelang die Ein-
bindung von Fragestellungen aus der Suchtfor-
schung in den SFB leider nicht. Zwei entspre-
chende Antrége von Flor, Mann und Smolka
wurden nicht zur Férderung empfohlen. Eine
erneute Antragstellung ist im Jahre 2007 vorge-
sehen.

Neben den genannten Dittmittelprojekten sind
Mitarbeiter der Klinik (Dr. Bermhard Croissant
und Dr. Michael Smolka) jeweils auch an EU-
Projekten beteiligt. DFG-Antrage im Normalver-
fahren von Dr. Alexander Diehl gemeinsam mit
Dr. Gabriele Ende aus der NMR-Forschung sind
gegenwartig in der Begutachtung.

Alle die zuvor skizzierten Errungenschaften,
Leistungen und Forschritte waren nur durch
einen Uberdurchschnittlichen persdnlichen Ein-
satz der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der
Klinik moéglich. Hierfir mochte ich mich bei der
Gelegenheit dieses 5-Jahres-Rlckblicks aus-
druckich und sehrherzlich bedanken.

Karl Mann



Die Alzheimer Demenz
Der aktuelle Stand der Behandlung

Nach den Kriterien der Internationalen Klassifi-
kation psychischer Stérungen der WHO (ICD-
10) ist ein demenzielles Syndrom durch eine
progrediente Verschlechterung mehrerer kogni-
tiver Funktionen bei einem bewusstseinsklaren
Patienten gekennzeichnet. Leitsymptom sind
Kurzzeit- und Langzeitgedachtnisstérungen bis
hin zu Stérungen der Orientierung (zur Zeit,
zum Ort, zur Person und zur Situation). Dariber
hinaus mussen noch Stdrungen des abstrakt-
logischen Denkens, der Kritik- oder Urteilsfahig-
keit, der Sprache oder der raumlich-
konstru ktiven Leistungsfahigkeit vorliegen.

Definition der Demenz nach den Kriterien der
ICD 10:

e Abnahme von Kurz- und Langzeitgedacht-
nis
e Abnahme des abstrakten Denkvermdégens
Abnahme von Urteilsvermégen, Planungs-
und Organisationsvermégen. Andere Stdrungen
hoherer kortikaler Funktionen, wie Aphasie,
Agnosie, visuospatiale Fahigkeiten

Keine Storung der Bewusstseinslage (aulRer
als Komplikation)

Beeintrachtigung der Affekikontrolle, des
Antriebs oder des Sozialverhaltens

Die Symptome bestehen seit mindestens 6

Monaten

Therapeutischen Moglichkeiten

Die therapeutischen Mdglichkeiten griinden sich
auf vier wesentliche Ansatzpunkte: Medikamen-
tése Therapie, nichtmedikamentése Therapie,
Umfeldstrukturierung und Angehdrigenberatung

Es gibt noch keine Mdglichkeit, die Alzheimer-
Erkrankung zu heilen. Es gibt aber Medikamen-
te, die fur eine langere Zeit eine Symptomver-
schlechterung aufhalten kénnen. Je friher die
Behandlung einsetzt, um so positiver sind die
Ergebnisse und damit die Auswirkungen fur
eine verbesserte Lebensqualitdt der Betroffe-
nen.

Substanzen, die in Leitlinien und Therapie-
empfehlungen positiv bewertet werden

Die Bewertung moderner Antidementiva beruht
auf dem Wirksamkeitsnachweis in methodisch
adaquaten Studien. Wenngleich noch weiterer
Entwickiungsbedarf insbesondere fur Kinisch
sinnvolle Wirksamkeitsparameter bei schwerer
Demenz und in Vorstadien der Demenz besteht,
so gibt es doch bei Vorliegen einer Demenz
einen Grundkonsens Uber die diagnostischen
Kriteriensysteme, die fir die Charakterisierung
der Studienpopulation verwandt werden sollen.
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Dies sind 1. der Kinische Gesamteindruck des
Arztes, 2. die testpsychologische Leistungspri-
fung, 3. die Alltagskompetenz des Patienten
unter Bericksichtigung des Eindrucks der An-
gehorigen oder anderer Pflegepersonen.

Acetylcholinesterase-Hemmer

Eine wesentliche Therapieoption zur Behand-
lung der Alzheimer-Demenz stellen im Moment
die Acetylcholinesterase-Inhibitoren  (AChE-
Inhibitoren) (Donepezl. Rivastigmin, Galanta-
min) dar, deren primarer Wirkmechanismus
darin besteht, dass sie die Verfugbarkeit von
Acetylcholin an den cholinemgen Synapsen er-
hoéhen. AChE-Inhibitoren sind die erste Sub-
stanzgruppe, fur die eine Kare und relevante
Wirksamkeit in der Behandlung kognitiver St6-
rungen bei der Alzheimer-Erkrankung wéahrend
einer zeifich befristeten Phase innerhalb des
naturlichen Verlaufes der Erkrankung unumstrit-
ten und umfassend belegt worden ist.
Zusammenfassend I8sst sich zum Potential der
AchE-Inhibitoren in der Praxis folgendes aus
den Kinischen Studien schliefen, was sich
dann auch in den Leitlinien und Bewertungen
wieder findet. Allerdings ist die Starke der Evi-
denzflr die hier referierten Medikamenteneffek-
te unterschiedlich.

Alle AchE-Inhibitoren haben eine re-
prodzierbare Wirksamkeit bei Patienten mit
Alzheimer- Erkrankung.

Die positiven Substanzeffekte zeigen
sich im Vergleich zur Placebogabe in Bezug auf
die Kognition und das globale Arzturteil.
Messungen der Alltagsaktivitat und des
Verhaltens zeigen meist signifikante Ve-
rum/Placebo-Unterschiede zugunsten der Ve-

rumgabe.
o Signifikante  Unterschiede in der
Wirksamkeit der verschiedenen AchE-

Inhibitoren sind nicht bekannt.

Ein friher Beginn der Therapie ist sinn-
voll - es zeigen sich dann bessere Ergebnisse
in der Wirksamkeit der AchE-Inhibitoren.

Beim Wechsel wvon einem AchE-
Inhibitoren auf einen anderen zeigen sich durch
den Zeitraum der Auswaschphase und dem
Wiederbeginn Veduste in der Wirksamkeit der
AchE-Inhibitoren, eine Umsetzung von einem
AchE-Inhibitoren auf einen anderen bei man-
gelnder Wirksamkeit oder wegen nicht tolerabler
Nebenwirkungen ist sinnvall.

Nebenwirkungen der AchE-Inhibitoren
sind in der Aufdosierungsphase haufiger als
unter Erhaltungsmedikation und beinhalten
Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall und Anorexie.

AChE-Inhibitoren kdnnen nach der bisherigen
Datenlage die Krankheitsprogression bei einer
Alzheimer Krankheit nicht verhindem, und es



sind nur wenige Daten von doppelblind Place-
bo-kontrollierten Studien verfugbar, welche die
Anwendung von AChE-Inhibitoren in fortge-
schrittenen bis schweren Stadien der Alzhei-
mer-Demenz unterstitzen.

Glutamatmodulatoren

Der N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-
antagonist Memantine ist in Deutschland seit
2002 fuar die Behandlung mittelschwerer bis
schwerer Alzheimer-Demenz zugelassen. Fur
die Pathophysiologie primarer Demenzen ist der
Glutamat-gesteuerte, spannungsabhangige
NMDA-Rezeptor von besonderer Bedeutung.
Wahrend die physiologische, kurze Glutamat-
freisetzung die Grundlage fir Lemprozesse,
Gedachtisbildung und die Ausbildung der sy-
naptischen Plastizitat des Gehirns bildet, flhrt
chronisch freigesetztes Glutamat zu einem lang
andauernden neuronalen Calcdumeinstrom und
letztlich zum Untergang kortikaler und subkorti-
kaler Neurone. Durch Memantine, das als nicht-
kompetitiver niederaffiner NMDA-Rezeptor-
antagonist wirkt, werden die NMDA-Rezeptoren
gegenuber einer dauerhaften Glutamatiberfiu-
tung geschutzt.

In einer 252 Patienten umfassenden, Placebo-
kontrollierten Doppelblinduntersuchung Uber
sechs Monate ergaben sich bei Patienten, die
an mittelschwerer bis schwerer Demenz vom
Alzheimer Typ leiden, eine signifikante bessere
Einschatzung im Kinischen Gesamturteil durch
den Arzt (CIBIC plus), in der Kognition, gemes-
sen Uber die ,severe impairment battery“ (SIB)
und auch in der Alltagskompetenz, ebenfalls
gemessen mit einer Skala, die fir die Beein-
trachtigung bei schweren Demenzen adaptiert
wurde. In einer weiteren Studie an Pflegeheim-
patienten in schweren Krankheitsstadien zeigte
Memantine Ubedegenheit gegeniiber Placebo
bei schweren Demenzen in den Aspekten Pfle-
geabhangigkeit, Alltagskompetenzen und globa-
lem Arzturteil.

Andere Antidementiva (Nootropika)

Nootropika sind Substanzen, die in den 70er
und 80er Jahren entwickelt wurden. Seither
haben sich sowohl die pathophysiologischen
und diagnostischen Konzepte fiir die haufigsten
Demenzfomen als auch die Methoden zur Eva-
luation therapeutischer Effekte entscheidend
gewandelt. Nootropika sind definiert als zent-
ralwirksame Medikamente, die hdhere integrati-
ve Funktionen des Gehimes verbessern. Die
uneinheitichen Indikationsvorstellungen sowie
die verschiedenartigen Patientengruppen, an
denen die Substanzen untersucht wurden, ma-
chen eine vergleichende Bewertung sehr
schwierig. Die Indikationsstellung fur diese Sub-
stanzen geht in der Praxis weit Uber das De-
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menzsyndrom hinaus. Die Wirksamkeit der
alteren Antidementiva ist nicht so gut und me-
thodisch korrekt belegt wie bei den erstgenann-
ten Gruppen. Deshalb stellen diese Medika-
mente ein eher umstrittenes Kapitel in den Még-
lichkeiten der Therapie der Demenzen und der
Alzheimer Krankheitim Besonderen dar.

Kombination von Antidementiva

Eine Kombination von Antidementiva mit unter-
schiedlichen pharmakologischen Angiiffspunk-
ten kdnnte das Fortschreiten der Alzheimer-
Erkrankung starker hemmen (synergistischer
Effekt) als die Therapie mit einer einzelnen
Substanzgruppe. Expermentelle Untersuchun-
gen zeigen, dass Acetylcholinesterasshemmer
ihren therapeutischen Effekt behalten, wenn
man sie mit Memantine kombiniert. Zudem wur-
den keine Interaktionen zwischen den beiden
Substanzgruppen beobachtet.

In einer ersten Studie zu einer Kombination von
Donepezl mit Memantine im Vermgleich zu Do-
nepezil mit Placebo bei mittelschwerer bis
schwerer Alzheimer-Demenz werden bei guter
Vertragdlichkeit positive Effekte berichtet. In dem
vom Bundesministerium fir Bildung und For-
schung geférderten Kompetenznetz Demenzen
wird zur Zeit systematisch untersucht, ob eine
Kombinationstherapie aus Galantamin und
Memantine einer Monotherapie mit Galantamin
bei der Verhinderung bzw. Vedangsamung der
Progression der MCI (Mild Cognitive Impair-
ment) zu einer manifesten Alzheimer-Demenz
Uberegen ist.

Nichtmedikamentose Therapie, Umfeldstruk-
turierung und Angehédrigenberatung

Far Demenzkranke, die einen standigen Verlust
kognitiver Fahigkeiten edeben, ist es wichtig, sie
in den Bereichen zu bestatigen, in denen sie
Uber Ressourcen verfigen. Manchmal reicht es
aus, bestimmte ,Schlisselreize® zu finden, die
helfen, einen gewohnten Handlungsablauf in
Gang zu setzen. Dabei kdnnen ergotherapeuti-
sche, musik-, kunst- und tanztherapeutische
Ansatze die Bemuhungen unterstitzen.

Die Umfeldstrukturierung als therapeutische
MaBnahme beinhaltet die Einbeziehung von
maoglichst vielen Bezugspersonen in die Pflege
und die Anpassung der dinglichen Umwelt an
die Defizite des Erkrankten. Es geht darum, ein
Unterstiitzungsnetz zu kniipfen, um eine Uber-
forderung der pflegenden Angehdiigen zu ver-
meiden. Hier kann die Hilfe durch einen ambu-
lanten Dienst, Enflastung durch eine Tagespfle-
geeinrichtung, eine Betreuungsgruppe oder
auch einen ehrenamtlichen Besuchsdienst ein
wichtiger Faktor sein. Dartuber hinaus haben
sich Selbsthilfegruppen fiir Angehdrige zur
Krankheitsbewéltigung und -begleitung sehr



bewahrt. Auch die rechtliche, finanzelle und
soziale Beratung der Angehdrigen sollte ge-
wahrleistet sein. Die meisten Demenzkranken
werden zu Hause von ihren Angehdrigen be-
treut.

Bei der Diagnostik und Therapie der Demenzer-
krankungen sind in den letzten Jahren positive
Entwickiungen zu verzeichnen; dies hat jedoch
nicht immer eine Verbesserung der Versor-
gungssituation im Umfeld zur Folge. Hier mus-
sen die Bemihungen der an der Versorgung
Demenzkranker beteiligten Personen und Insti-
tutionen weiter ansetzen.

Das Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit
stellt dem an Demenz erkrankien Patienten
mehrere der in der Abbildung genannten Ver-
sorgungsbausteine bereit:

Gedachtnisambulanz mit Angehorigengrup-
pe

Die Gedachtnisambulanz ist eine hochspezali-
sierte Einrichtung zur Differentialdiagnose von
Himleistungsstérungen im Alter. Eine friihzeitige
Klarung der Ursache der Erkrankung ist wichtig,
damit eine gezelte Therapie begonnen werden
kann. Auf diese Weise kdnnen riickbildbare
Formen erkannt und ursachlich therapiert wer-
den, andere Formen kdnnen zumindestin ihrem
Verlauf glinstig beeinflusst werden. Dariber
hinaus wird in der Gedachtnisambulanz ein
ganzheiflicher Behandlungsansatz verfolgt der
Angehdrige und Patienten mit einbezieht und
nichtmedikamentdse wie medikamentdése The-
rapiemalnahmen umfasst. Der Gedachtnisam-
bulanz ist eine Alzheimer-Angehdérgengruppe
angeschlossen. Der Untersuchungsablauf bein-
haltet eine intensive apparative Diagnostik so-
wie eine neumpsychologische Testung und ein
ausflihrliches Gesprach mit den Angehdrigen.
Eine solche ausflihiiche Betreuung von Patien-
ten und Angehdrigen ist in einer Gedachtis-
sprechstunde auch deshalb méglich, da wir im
Rahmen wissenschaftlicher Studien die Erfor-
schung demenzeller Erkrankungen unterstit-
zen. Dadurch kann, gemeinsam mit den Patien-
ten und Angehdrigen, langfiistig ein Beitrag zur
Verbesserung diagnostischer und therapeuti-
scher Moglichkeiten geleistet werden.

Altentagesklinik
Diesist eine teilstationare Einiichtung, die durch

die wachsende Zahl alter Menschen mit psychi-
schen Erkrankungen und ihre besonderen the-
rapeutischen Bedirfnisse an Bedeutung ge-
wonnen hat. Ihre Aufgabe ist die weiterfiihrende
Diagnostik und die Behandlung akut und chro-
nisch psychisch kranker alter Menschen ist. Der
Verbleib der Patienten wahrend der teilstationa-
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ren Behandlung in ihrem gewohnten Umfeld
verhindert Hospitalisierung und ermdglicht eine
direkte Bearbeitung von fur die Erkrankung
bedeutsamen Umweltfaktoren. Die Behandiung
in der Altentageskliinik kann auch dazu beitra-
gen, eine stationare psychiatrische Behandlung
abzukirzen oder vollstdndig zu vermeiden. Die
Patienten der Altentageskinik sind im allgemei-
nen Uber 60 Jahre alt. Aufgenommen werden
Kranke, bei denen aus psychiatrischer und hau-
fig aus intemistischer Sicht eine ambulante
Behandlung nicht ausreicht, eine stationdre
Behandlung jedoch nicht unbedingt erforderich
ist. Die Zuweisungen erfolgen zu 70 % aus dem
ambulanten, zu 30 % aus dem stationéren Be-
reich. Das Angebot an diagnostischen und the-
rapeutischen Malinahmen entspricht weitge-
hend dem einer stationdren Behandlung.

Gerontopsychiatrische Station

Die Behandlung der Patienten folgt einem bio-
logisch-psychosozialen Krankheitskonzept. Die
Hauptaufgabe der Station in der gerontopsychi-
atrischen Behandlungskette ist vor allem die
Krisenintervention, besonders bei Patienten mit
einer mittelschweren Demenz kann es zu Ver-
haltensauffalligkeiten kommen, die haufig eine
stationare Krisenintervention erfordem. Zusatz-
lich stehen die Diagnostik und medikamentdse
Behandlung von Patienten mit einer Depression
und mit einer Demenz verschiedenen Schwere-
grades zahlenmaflig im Vordergrund. Fur leicht
demente Patienten ist auf Station ein Gruppen-
angebot vorhanden, das Erinnerungstherapie
und den Umgang mit kognitiven Veranderungen
integiiert. Fur dltere depressive Patienten wird
ein an die Bedlrfisse und Fahigkeiten des
alteren Menschen angepasstes Gruppentraining
zur sozialen Kompetenz angeboten.

Beate Schmitt, Lutz Frolich

Die Betreuung Demenzkranker

aus pflegerischer Sicht
DieserArtikel ist Teil eines Referats, das fiir den
Weiteildungslehrgang 2003/05 der Fachkran-
kenpflege Psychiatie an der Weiterbildungs-
stétte am ZI verfasst wurde:

Neben der medikamentdsen Therapie haben
nichtmedikamentdse Therapien und pflegeri-
sche Tatigkeiten in der Behandlung Demenz-
kranker und in der Betreuung ihrer Angehoérigen
einen wesentlichen Stellenwert.

Mit verhaltenstherapeutischen Ansatzen hat
man die meisten Erfahrungen in der Betreuung
dementer Menschen. Hier wird vor allem auf die



Technik des Verhaltensaufbaus und -abbaus
durch positive Reize also Belohnungen gebaut.
Es soll eine Reduktion von stérendem Sozal-
verhalten und eine groRere Eigenstandigkeit in
alltaglichen Situationen erreicht werden. Typi-
sche Verhaltensmuster, die die Betreuung de-
menter Menschen schwierig gestaltet sind z.B.
Nahrungsverweigerung, Schmieren mit Exkre-
menten und fremdaggressives Verhalten ge-
genuber Personal und Mitpatienten. Diese The-
rapiefor bietet sich vor allem fur friihe Stadien
der Demenz-Erkrankung an.

Das Realitatsorientierungstraining (ROT)
baut auf dem Grundsatz auf, die noch vorhan-
denen Fahigkeiten des Betroffenen zu erhalten
und zu fordern. Eine weitere Verschlechterung
soll verhindert und die Selbstandigkeit so lange
wie modlich erhalten werden. Des Weiteren soll
versucht werden, das Wohlbefinden zu steigemn,
indem der Patient besser mit der - fir ihn
manchmal befremdlichen - Umgebung zurecht
kommtund sich weniger abhangig fuhlt.

Dies basiert auf drei Saulen:

die Haltung der Betreuer

das 24-Stunden ROT

das ROT in der Gruppe

Die Haltung der Betreuer gilt als die schwierigs-
te Komponente, da viele unterschiedliche Cha-
raktere aufeinander treffen kdnnen und vor al-
lem viele verschiedene Erfahrungen, die
manchmal auch kontrar sein kédnnen. Vor allem
zu Beginn des Projektes mussen ausfuhrliche
Besprechungen stattfinden, um eine einheitliche
Linie zu fahren, die auch fir die Bewohner zu
erfassen ist.

Das 24 Stunden ROT versucht, dem Betroffe-
nen den ganzen Tag Uber Informationen Uber
Zeit, Aufenthaltsort und den ihn umgebenden
Personen zu geben, ihn also mit der Realitat zu
konfrontieren. Im folgenden eine Liste von Ori-
entierungshilfen:

grofde, gut zu erkennende Uhren mit Zffer-
blatt, die an den Aufenthaltsorten der Patienten
angebracht werden, am besten mit einem
Gongschlag, der zusatzlich das Gehor anspricht
und ein Zeitgefuhl herstellt

groRe Kalender mit jahreszeittypischen
Bildern odereinen Abreil3kalender
Jahreszeitiche und saisontypische Rituale
und Objekte in die Umgebung einbauen

feste Zeiten und Abldufe

Kar zu erkennende Symbole an den Tren,
den personliche Dingen, auf dem Bett, die
Symbole sollten die Funktion des Raumes wie-
derspiegeln z.B. ein Bett am Schlafraum

viele persdnliche Gegenstdnde, die der
Patient als seine identifiziert
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e den Patienten so haufig wie mdglich mit
seinem Namen ansprechen und sich wenn noétig
jeden Tag selbst neu vorstellen, auch den Na-
men von Mitpatienten haufig fallen lassen
Bewohner bitten, sich gegenseitig bei Kei-
neren Verrichtungen zu helfen

Patienten in den Spiegel sehen lassen
Fotos aus der Vergangenheit aufstellen
lassen und den Patienten ab und zu fragen, wer
auf den Fotos zu sehen ist und sich eine Keine
Anekdote dazu anhdren

ROT in der Gruppe sollte ca. einmal pro Woche
in einem festen Rahmen stattfinden und von
einer therapeutischen Kraft geleitet werden.
Grundsatz ist wieder eine Zusammenkunft mit
dem Alltag. Es gibt keine dirckten Vorgaben,
wie dieses zu geschehen hat Man kann eine
aktuelle Zeitung zusammen lesen oder sich
gegenseitig vorlesen lassen und dariber disku-
tieren, gegenseitig Keine Geschichten aus der
Vergangenheit austauschen oder eine Gemein-
schaftsaufgabe I6sen, wie z.B. ein Ratsel.

Als kritische Anmerkung zum Thema ROT ist zu
erwahnen, dass diese Therapieform, vor allem,
wenn hohere kognitive Prozesse angesprochen
werden, wie bei der Gruppentherapie, leicht zu
Uberforderungen fiihren kann und die Mitglieder
mit Frustration und Scham reagieren Iasst, vor
allem, wenn es unterschiedliche Schweregrade
der Demenz innerhalb einer Gruppe gibt. Es ist
also darauf zu achten, dass es nicht zu einer
Uberforderung kommt und die Wirkung auf je-
den Patienten beobachtet wird und im Team
besprochen wird. Bei rein informativen Elemen-
ten der ROT ist dies weniger zu befurchten.

Wie auch bei der Verhaltenstherapie sind die
besten Erfolge in frlhen Stadien der Erkran-
kung zu erwarten. Patienten, die ihr Zimmer
nicht mehr finden, weil sie ihren Namen verges-
sen haben, erinnern sich leider auch nicht mehr
an den Teddybaren, der mit liebevoller Absicht
an der Zmmertir angebracht wurde.

Die Validation

~Jedes Verhalten, einerlei, wie sonderbar esist,
hat eine Bedeutung®. Validation ist ein Begiiff
aus dem Englischen und wird direkt Ubersetzt
mit ,Bestatigung“. Geprégt wurde er durch die
amerikanische Sozalarbeiterin  Naomi Feil.
Nach diesem PrinzZip bestatigt man die verwirrte
Person in ihrem Edeben und in ihren Geflihlen,
anstatt sie zu korrigieren, was ihrer Meinung
nach ohnehin erfolglosist. Nachdem sie in den
60er Jahren Erfahrungen mit der oben be-
schriebenen ROT gesammelt hatte und Uber-
wiegend festgestellt hatte, dass die Resultate
oft unbefriedigend waren, versuchte sie einen
neuen gegensatzlichen Ansatz zu finden. Sie
war der Meinung, dass die Verwirrtheitszustan-



de dementer Menschen ihren Sinn haben und
ihre Ursache in unbewaltigten Konflikten inner-
halb der Vergangenheit haben. Kérpediche und
biologische Erkarungsmodelle lehnte sie eher
ab oder schenkte ihnen keine Beachtung. Sie
war der Meinung, dass sich demente Menschen
in die Vergangenheit zurlickziehen um diese
Konflikke zu bearbeiten, um vergangene Freude
emeut zu erleben, um momentan negative
Empfindungen auszublenden und mit ange-
nehmen Erinnerungen zu flllen, in der die Be-
troffenen noch Kompetenzen hatten.

Sie teilte die Betroffenen in vier Gruppen oder
Stadien ein: Stadium 1: leichte Verwirrtheit,
Stadium 2: zeitliche Verwirrtheit, Stadium 3:
wiederholte Bewegungen, Stadium 4: Vegetie-
ren. Sie hielt ihre Methode fur die ersten drei
Stadien fur gleich gut geeignet Studien bele-
gen, dass wohl vor allem Menschen vom 2. und
3. Stadium davon profitieren. Firjedes Stadium
gibt es ausfihdiche Handlungsanweisungen,
hier beschrdnke ich mich auf einige praxisrele-
vante und allgemeine Punkte.

Allgemeine Richtlinien flir Betreuer von verwirr-
ten Menschen im Rahmen von 24 Stunden Va-
lidation

Man sollte dem Patienten nicht widersprechen.
Der Patient hat sich zurickgezogen in eine
eigene Welt, in der beispielsweise die eigene
Mutter noch lebt und er bei dieser Zuflucht
sucht. Er méchte fliehen aus seiner misslichen
Lage und flichtet in die Vergangenheit. Leider
realisieren die Patienten durchaus, dass die
Mutter nicht anwesend ist und sehnen die Per-
son herbei und werden dadurch oftmals traurig
und verzweifelt. Es empfiehlt sich nun, dem
Betroffenen Fragen zu stellen und sich mit der
Beziehung auseinander zu setzen, die er zu
seiner Mutter hatte. Man soll nach der Biografie
seiner Mutter fragen, wie sie aussah, wie ihr
Wesen war und was sie besonders ausmachte.
Die Fragen sollen mit ,Wie“, ,Was", ,Wo" oder
~NVann“beginnen, also eine eher beschreibende
Antwort verlangen.

Gehen Sie bei den Reaktionen auf die Geflhle
ein, die aus den AuRerungen der Bewohner
sprechen. Die emotionale Botschaft, die hinter
augenscheinlich wirren Bemerkungen stehen,
die der Patient macht, ist nichtimmer einfach zu
entschliisseln und bedarf einiges an Erfahrung
und Interpretationsvermégen. Kritisch sei hier
angemerkt, dass die Botschaften, die in der
Literatur zu finden sind, manchmal auch etwas
weit hergeholt Kingen und oftmals auch die
Fantasie mit ins Spiel bringen. Der Satz eines
Patienten: ,Ich muss noch den Garten umgra-
ben® wird in der Literatur beispielsweise mit
dem Gefihl der Nutzosigkeit Gibersetzt. Es bie-

17

tet sich also Stoff zur Kontroverse. Achten Sie
auf die Mimik und Gestik der Patienten, die
meist unmissverstandlich zu interpretieren sind.
Suchen Sie eine Erkarungsmaglichkeit fur wirre
Satze oder unsinnige Worte in der Lebensge-
schichte des Patienten. Studieren Sie seine
Biografie. Nutzen Sie die Modglichkeiten der
nonverbalen Kommunikation: Sprechen Sie die
Sinne der Menschen an. Arbeiten Sie mit allem,
was lhnen zur Verfligung steht. Ein Lacheln, ein
freundlicher Blick, ein sanftes Berlhren, ein
kraftiger Handedruck, eine wame Umarmung.
Es ist vieles erlaubt, was im ersten Moment
unkonventionell erscheint. Keinesfalls sollten
solche Aktionen aber den Eindruck erwecken,
man spielt mit einem Kleinkind. Die eigene und
die Wirde des Patientist oberstes Gebot. Spre-
chen Sie die Sprache des Betroffenen, benut-
zen Sie seine Redensarten, seine Vokabeln und
Ausdrucksweise, der Patient wird sich besser
verstanden flhlen und besser reagieren. Ideal-
erweise sprechen Sie seinen Dialekt. Manchmal
kann es helfen, den Kranken mit seinem Vor-
namen anzusprechen. Imitieren Sie seine Be-
wegungen, soweit es das Umfeld zuldsst. Der
Patient wird zumindest nachfragen, warum Sie
das machen und sich im ldealfall Gedanken
Uber das eigene Verhalten machen. Das Imitie-
ren sollte mit Vorsicht vorgenommen werden es
ist z.B. auch dadurch zu erreichen, dass man
die Bewegung nur andeutet.

Kritik an der Validation

Wenn man sich mit der Literatur beschéaftigt,
lasst man sich gerne mitreifen und faszinieren
von den theoretischen Grundlagen, die der Va-
lidation zugrunde liegen. Diese haben mit Si-
cherheit auch ihre Berechtigung; die Prinzipien
und humanistischen Ansatze der Validation sind
ohne Frage umsetzbar und schaden dem Pati-
enten nicht, aber man sollte auch keine allzu
groflen Erwartungen an den Patienten und vor
allem nicht an sich selbst haben. Der Grund-
satz, dass die Demenz nicht heilbar ist und es
einzig und allein um eine Verbesserung der
Lebensqualitat geht, muss stetsim Bewusstsein
sein und schutzt vor Frustration beim Pflegen-
den.

Basale Stimulation

Der Begriff der basalen Stimulation wurde ur-
springlich von Prof. Dr. Andreas Fréhlich ge-
pragt, der diese Methode flr behinderte Kinder
einsetzte. Weiterentwickelt und Ubertragen in
die Erwachsenenpflege wurde sie von der
Krankenschwester Christel Bienstein. Das Prin-
zip beruht darauf, dass Menschen ihre Umwelt
mit allen funf Sinnen wahrnehmen kénnen und
nach Mdéglichkeit auch sollten. Geschieht dies
nicht, kommt es zu einer Verammung der Wahr-



nehmung und zu einem Orientierungsverlust.
Deshalb ist es auch wichtig, darauf zu achten,
die Sinne abwechselnd zu nutzen, um eine
vollige Erfassung der Umwelt zu gewahrleisten.
Innerhalb der Klinik oder einer Einichtung fir
dltere und demente Menschen werden sehr
haufig nur wenige Sinne wirklich regelmalig
genutzt. Dies sind meist die Augen und Ohren,
allenfalls noch der Geschmacksinn. Geruchs-
und Tastsinn werden meist vollig stiefmutterdich
behandelt. Ziel ist es also, den Menschen mit
allen seinen Sinnen am Leben teilhaben zu
lassen.

Definition Taktile Abwehr

Alle unbekannten Sinnesreize, die auf einen
Menschen einwirken, vor allem, wenn sie pl6tz-
lich, unvorbereitet und besonders stark sind,
oder in schneller Abfolge sich verandemn, verur-
sachen eine taktile Abwehr. Das ist ein allge-
mein gultiges Phadnomen. Bei gesunden und
orientierten Menschen liegen die taktile Abwehr
und ihr Gegenpol, die menschliche Neugier, in
einem gesunden Gleichgewicht, nicht so bei
verwirrten oder nicht ndher beschriebenen Hirn-
schaden.

Setzt die taktile Abwehr ein, wehrt der Patient
mit der Hand oder dem ganzen Arm ab oder
gibt Laute von sich gibt, die seinen Unwillen
zum Ausdruck bringen. Von daher gilt es die
oben genannten Ausléser zu vemeiden, in dem
man schnelles, hektischen und punktuelles
Handeln direkk am Patient vemeidet und ihn
jederzeit Uber den bevorstehenden Handlungs-
strang infomiert. Ein h&ufiges Beispiel ist das
Benutzen von kithlem Hautdesinfektionsmittel
bei Injektionen ohne vorherige Warnung. Das
Argument, der Patient kenne das allmorgendli-
che Ritual bereits seit Jahren, giltin diesem Fall
nicht, denn wir haben es mit Dementen zu tun
und es kdnnte sein, dass es fur den Patient
jeden Morgen das erste Mal ist. Das heildt, er
erschreckt sich jeden Morgen aufs Neue und
wird lermen, dass das Betreten der Schwester
mit Unangenehmem verbunden ist und sich in
taktile Abwehr begeben.

Autostimulation- _ein _Hilferuf? Oder doch ein
Pflegefehler?

Jede Pflegekraft kennt diese Verhalten: Altere
und demente Menschen liegen im Bett, zerren
an der Bettdecke, zerpflicken ganze GroRpa-
ckungen an Windeln, reien sich Haare raus,
spielen mit ihren Ausscheidungen oder kratzen
am Nachttisch, bis sie vor Erschépfung ein-
schlafen oder die Schwester ihnen alles aus
ihrer Reichweite raumt. Diese Menschen tun
das, weil es sonst niemand tut. Sie erleben die
Welt nur noch in einem Keinen Radius, haben
keine Anreize mehr und keine angenehmen
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Sinneserlebnisse mehr wie beispielsweise ei-
nen schénen Duft. Also schreiten sie zur
.Selbsthilfe®.

Der Kreativitét sind in der basalen Stimulation
kaum Grenzen gesetzt, abgesehen von perso-
nellen und zeitlichen natidich.

Folgend einige Beispiele:

anregende Ganzkdrperwaschungen,
duftenden Waschzusatzen

Spaziergange an der frischen Luft, auch im
Winter, denn Kélte wirkt belebender als Warme
Einreibungen mit Lotionen

Duftbrunnen mit atherischen Olen, Parfims
Igelballe, Sisalbursten

Vibrierende elekirische Gerate wie Zahn-
birste und Rasierapparat

Leuchtende Farben und Iebendige Bilder
Senso- und Genussgruppen

e Mitarbeit bei der Nahrungszubereitung,
Mitarbeitim Gartenbereich

Kontakt zu Kindem und Tieren ermdglichen
Lieblingsspeisen und -getrdnke besorgen
Gemeinsames Betrachten von Fotos und Bil-
demn aus der Vergangenheit

Geschichten erzahlen lassen

Musik mit Bewegung kombinieren, Lieder
singen

° mit

Dies sind nur wenige von unzahligen Moglich-
keiten, die zur Verfugung stehen. Manche sind
nur im hauslichen oder im Heimbereich und mit
entsprechend viel Zeit méglich. Man kann An-
gehdrige und Bekannte involvieren, die haufig
dankbar sind fur Ideen. Noch zu erwdhnen ist,
dass darauf zu achten ist, dass die Horgerate
funktionieren und Biillen die ndétige Dioptrien-
zahl aufweisen.

Pflegerische Aspekte bei demenziellen Er-
krankungen

Im Zentrum der somatischen Pflege bei demen-
ten Menschen, vor allem in den spateren Sta-
dien, stehen die Prophylaxen. Hierzu gehoren:
Pneumonie-, Obstipations-, Dekubitus-, Throm-
bose- und und Kontrakturenprophylaxe. Des
Weiteren:

Besondere Beobachtung der Haut, vor al-
lem im Intimbereich, der durch Inkontinenz stark
belastet sein kann

Ausreichende Flissigkeitss und Nahrungs-
aufnahme gewahieisten, evt. bilanzieren
Gewichtskontrolle, zur Odemerkennung
Versorgung von bestehenden Decubiti

Evtl. Versorgung von Kathetern und Ma-
gensonden

Mobilisierung aus prophylakt. Griinden
Medikamenteneinnahme tberwachen
FuBpflege

Vitalwertekontrolle inklusive Blutzucker und
Diabetes-Management



Die Unterstiitzung betreuender Angehoériger
Die Diagnose einer Demenz verandert nicht nur
das Leben des Betroffenen, sondern auch das
seines gesamten Umfeldes einschneidend und
langfristig. Angehdrige missen sich nicht nur
um pflegerische und omanisatolische Dinge
kimmern, sondem auch mit enormer psychi-
scher Belastung fertig werden.

Die Erkrankung fuhrt nicht nur zu einem deutli-
chen korperlichen Abbau, sondern auch zu
einer Wesensverdndemung. Der seit langem
bekannte und vertraute Mensch wird hilflos und
schwierig, evll. sogar launisch und aggressiv.
Das tut weh und ist nur schwer zu verkraften.
Professionelle Unterstitzung ist von Noten,
damit die Familien nicht alleingelassen werden
und sie sich in optimaler und geschulter Weise
um den Betroffenen kimmem kdnnen. Nur ca.
13% der Angehdrigen nehmen fremde Hilfe in
Anspruch.

Das Angebot besteht aus Gesprachsgruppen,
Internetforen, Beratungsstellen und Selbsthilfe-
gruppen. Es gibt Kurse und Therapiegruppen
fur pflegende Angehdrige, Kurzzeitpflegeplatze
und Tagesstatten. Als letzte Station folgt meist
das Pflegeheim, wenn die Familie die Betreu-
ung des Kranken nicht mehr bewerkstelligen
kann. Dies ist bei vielen Angehdrigen mit
Scham- und Schuldgefiihlen besetzt. Zu Un-
recht, denn die Betreuung oder die Pflege kann
ganze Familien oder gar einen Einzelnen an die
Grenzen physischer und psychischer Belastun-
gen bringen. Sich dieses einzugestehen, ist
kein Zeichen von Aufgabe.

Eine Uberregionale Anlaufstelle fur Betroffene
und Angehdirige ist die

Deutsche Alzheimer Gesellschatft e.V.
KantstralRe 152,

10623 Bellin

Telefon : 030/31 50 57 33, Fax :030/1 5057 35
Internet: www.deutsche-alzheimer.de

Marc Schalber

Borderline-Storung
Zur Behandlung im stationaren Setting

Noch vor wenigen Jahren galt die Bordedine-
Stérung (BPS) als eine chronisch vedaufende,
schwierig zu behandelnde Stérung mit hohen
Suizidraten. Die Diagnostik war unscharf und
abhangig dawvon, welcher therapeutischen
Schule der jeweilige Behandler angehorte. Die
Grundlagenforschung war im Vergleich zu an-
deren, ahnlich relevanten psychiatrischen Sto-
rungsbildern wenig entwickelt. Dabei leiden fast
2% der erwachsenen Bevdlkerung unter
Bordetrline-Stérungen, der Anteil im Jugendalter
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derline-Stérungen, der Anteil im Jugendalter
scheint noch héher zu sein.

Erst Anfang der neunziger Jahre wurde mit der
»Dialektisch Behavioralen Therapie“ (DBT)
von Marsha Linehan (Seattle/lUSA) ein st6-
rungsspezifisches Behandlungskonzept entwi-
ckelt, dessen Wirksamkeit empirisch abgesi-
chert werden konnte. Eine der zentralen Vorga-
ben der DBT ist die Annahme, dass Borderline-
Patientinnen primar unter Stérungen der Emoti-
onsregulation leiden. M. Linehan postulierte,
dass diese Patientinnen sensitiver sind gegen-
Uber auslésenden Reizen, dass die Emotionen
starker und ausgepragter sind und dass die
Rickbildung der emotionalen Erregung auf
Normalniveau deutlich 1éanger dauert. Die DBT
zielt daher folgerichtig primér auf die Verbesse-
rung der Emotionsregulation indem sog. ,Skills",
also spezifische Fertigkeiten vermittelt werden,
welche die Patientin befdhigen, besser mit
Hochstress-Situationen umzugehen, ihre
Gefuhle frihzeitg wahrzunehmen und zu
modulieren und erfolgreicher mit Mitmenschen
umzugehen.

Im Nachklang der ersten therapeutischen Erfol-
ge der DBT setzte ein mitterweile recht umfang-
reicher Forschungsprozess ein, der insbesonde-
re die neurobiologischen Grundlagen von St6-
rungen der Emotionsregulation bei Bordedine-
Patientinnen im Blickpunkt hat. Die Kinischen
Annahmen von M. Linehan konnten experimen-
tell weitgehend bestatigt werden.

Heute dliedert man die Symptomatik der Bor-
derline-Patientinnen in finf Dimensionen:
1. Stérungen der Affektregulation

2. Stérungen der Impulskontrolle

3. Kognitive Stérungen

4. Stdérungen im zwischenmenschlichen Be-
reich

5. Stdrungen der Identitat

Es gilt mittlerweile als gesichert, dass einige
Areale des zentralen Nervensystems, die bei
der Emotionsregulation eine maflgebliche Rolle
spielen, strukturell und funktionell verandert
sind. Dies betiifft insbesondere die Amygdala,
den Hippokampus, Gebiete des prafrontalen
Kortex und des vorderen Cingulum. Auf neuro-
endokrinologischer Ebene gibt es Hinweise fur
Stérungen des serotonergen Systems und der
HPA-Achse sowie des Opiat-Systems.

Ursdchlich wird derzeit (wie bei den meisten
psychiatischen Stdrungsbildern) ein Zusam-
menwirken von genetischen Faktoren und be-
lastenden Erfahrungen in der Kindheit und Ju-
gend angenommen. Viele (aber bei weitem
nicht alle) Patientinnen berichten Uber schwere



Missbrauchserfahrungen und leiden unter deren
Folgen (Alptrdume, dissoziative Symptome,
Hypersensititvitdt, Flashbacks usw.). Ob das
sehr schlecht ausgepragte Selbstwertsystem
nun Folge des Traumas ist, oder seine Wurzeln
anderweitig findet, ist unklar. Sicher ist, dass
fast alle Patientinnen sich als minderwertig,
nicht achtenswert und unzuldssig edeben. Die
meisten meiden daher soziale Herausforderun-
gen aus Angst vor Versagen und fihlen sichin
(gesunden) Gruppen oft dufderst unwohl. Hinzu
kommt eine ausgepragte Angst davor, vedas-
sen zu werden und alleine zu sein. Gerade das
Zusammenspiel so widersprichlicher Selbst-
konzepte macht es fir die Patientinnen oft
schwierig, das Zusammenleben mit ihren Mit-
menschen hamonisch zu gestalten. Die meis-
ten Beziehungen sind sehr anstrengend und oft
auch von Gewalt gepragt. Die ,sozialen Karrie-
ren“ der Borderline-Patientinnen entwickeln sich
folgerichtig meistens nicht entsprechend ihrer
intellektuellen Leistungsfahigkeit, was wiederum
zu Frustrationen und zur Verstarkung negativer
Selbstbilder fiihrt.

Die Therapie

Als multimodales Therapiekonzeptintegiiert die
DBT ein weites Spektrum an therapeutischer
Methodik und bericksichtigt die jeweilige indivi-
duelle Ausgestaltung der Bordeline-
Symptomatik. Das theoretische Konzept basiert
auf einer biosozialen Entstehungstheorie, auf
den Gesetzen der Lerntheorie und der Verhal-
tenstherapie sowie des ZEN. Letzterer vermittelt
insbesondere die Kunst des Annehmens
schweren Leides und edittener Traumatisierung
und balandert damit die stark auf Veranderung
drangenden verhaltenstherapeutischen Prozes-
se.

Ambulante DBT

Schon aus dékonomischen Grinden solite die
DBT zunachst ambulant angeboten werden.
Obgleich mitierweile sechs kontrolliert randomi-
sierte Studien vorliegen, die eine Uberlegenheit
der ambulanten DBT gegenuber herkdmmli-
chen, unspezifischen Behandlungen nachweist,
bedarf es noch einiger Klarungsprozesse mit
den Kostentragern, bis die Finanzierung der
ambulanten DBT gewahrleistet wird. Dies liegt
insbesondere daran, dass zeifgleich Einzelthe-
rapie, Gruppentherapie, Telefon-Kriseninter-
vention und Supenisionsgruppen finanzert
werden mussten. Eine Gruppe von niedergelas-
senen Kollegen im Darmstadter Raum konnte
im Rahmen eines Modellpojektes mittierweile
Uber 60 Borderline-Patientinnen behandeln und
die stationdren Aufnahmen dabei drastisch re-
duzieren. Es gilt also als gesichert, dass ambu-
lante DBT auch in Deutschland sowohl gute
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therapeutische Ergebnisse zeigt, als auch we-
sentlich kosteneffektiver ist, als traditionelle
Behandlung mit haufigen stationdren Aufnah-
men.

Stationdre DBT

Gerade weil die ambulante Behandlung gegen-
wartig von den Kassen noch nicht finanziert
wird, und weil es zudem noch zu wenig gut
ausgebildete DBT- Therapeuten gibt, eréffnet
sich mit der stationdren DBT eine zwar teure
aber sehr effektive Alternative.

Rahmenbedingungen und Struktur

Annlich wie bei der stationdren Behandlung von
Essstérungen, Angsterkrankungen oder
Zwangsstorungen hat es sich als sinnvoll erwie-
sen, Patientinnen mit BPS auf Spezialstationen
zusammenzufthren. Das Behandlungsteam
kann somit Erfahrungen sammeln und die Pati-
entinnen kbnnen von Mifpatientinnen lernen.
Von entscheidender Bedeutung ist, wie unter
ambulanten Behandlungsbedingungen auch,
dass eindeutig zwischen Vorbereitungs- und
Therapiebedingungen unterschieden wird. Pri-
mares Ziel wahrend dieser Phase ist neben der
Diagnostik die Klarung der gegenwartigen Not-
lage und die Motivation der Patientin, sich fir
die Behandlung (Stufe 1) zu entscheiden. Um
Missverstdndnissen vorzubeugen: Die Motiva-
tionskidrung wahrend der Vorbereitungsphase
erfordert hohe therapeutische Kompetenz und
geschulte Therapeuten. Der spatere Therapie-
verlauf, Compliance und Sicherheit der Patien-
tin héngt in entscheidendem Malfie wvon der
Qualitat der Vorbereitungsphase ab.

Ubergreifendes Ziel ist, eine professionelle Ar-
beitsatmosphéare zu kreieren. Das heil’tin erster
Linie ein Umfeld zu schaffen, das funktionales
Verhalten verstarkt und dysfunktionales Verhal-
ten I0scht oder negativ sanktioniert.

Die Regeln der DBT gelten in gleichem Malie
fur Patientinnen wie fur das Team. Wir bringen
den Patientinnen bei, auch affektiv belastende
Situationen nicht zu bewerten, sondern zu be-
schreiben, das heildt zu trennen zwischen Be-
obachtung und Interpretation. Daher gilt auch
fur jedes Teammitglied, auf bewertende Urteile
oder Deutungen zu verzichten. Temini wie
,<agieren®, manipulieren oder ,spalten” werden
in der DBT grundsatzlich nicht benutzt. Genaue
Beobachtungen der Verhaltensebene beinhal-
ten wesentlich mehr Information und schitzen
vor Machtgefélle. Wann immer mdglich, werden
stru kturelle Entscheidungen fur die Patientinnen
transparent gemacht.




Hierarchische Gliederung der Behandlungs-
ziele im stationdren und teilstationdren Set-
ting
Aufbau von Uberlebensstrategien zur Bewal-
tigung suizidaler Verhaltensmuster
Aufbau von Therapiecompliance an Stelle von
therapieschadigenden Verhaltensmustern
Beféhigung zur ambulanten Therapie
a.) Aufbau von Fertigkeiten zur Bewaltigung
von akutem ambulanten Problemverhal-
ten
b.) Aufbau von Fertigkeiten, um Hospitalisie-
rung und Behandlungsverlangerung zu
verhindem
c.) Aufbau von Fertigkeiten, um die Wahr-
scheinlichkeit einer Wiederaufnahme zu
verringem

I. Autbau von Uberlebensstrategien zur Bewdl-
tigung suizidaler Verhaltensmuster

Die vordiinglichste Aufgabe im stationaren Be-
reich ist sicherlich die Bewaltigung suizidaler
Krisen. Wann immer suizidale Handlungsimpul-
se auftreten, sind diese also vorrangig zu be-
handeln. Die therapeutischen Interventionen
orientieren sich an den Vorgaben, wie sie fir
die ambulante Einzeltherapie geschildert wur-
den.

Die Bearbeitung suizidaler Krisen im stationaren
Setting im Besonderen birgt groRe Vorteile und
grof3e Nachteile: Die Vorteile lassen sich weit-
gehend unter dem Aspekt der Sicherheit zu-
sammenfassen: Natlrlich ist das Risiko, einen
Suizidversuch zu unternehmen oder zu vollen-
den unter stationdren Bedingungen geringer als
wenn die Patientin alleine zu Hause ist. Der
Zugang zu Medikamenten oder Waffen ist
schwieriger, es gibt Ansprechpartner und Beob-
achter, die rasch reagieren kdnnen.
Andererseits besteht die erhebliche Gefahr,
durch Aufmerksamkeit, Zuwendung oder auch
durch ,Einsperren” suizidale Krisen zu verstar-
ken und damit Teufelskreise zu inifieren, die
schlecht zu durchbrechen sind, zu langen Lie-
gezeiten und Hospitalisierung fihren. Den Aus-
weg aus diesem Dilemma bieten genaue Ver-
haltensanalysen. Nur so kann man Kaéaren, ob
die Suizidgedanken unmittelbar an Ausldser
gekoppelt sind oder ob sie durch Konsequen-
zen aufrechterhalten werden. Aktive Hilfestel-
lung bei der Vermeidung der Ausldser bzw. bei
der Problemldsung ist in ersterem Fall anzura-
ten, Entkoppelung von verstdrkenden Konse-
quenzen und dysfunktionalem Verhalten in letz-
terem.

Il. Aufbau von Therapiecompliance an_Stelle
von therapieschadigenden Verhaltensmustern

Zu den therapiegefahrdenden Verhaltenswei-
sen, wie sie auch im ambulanten Setting auftre-
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ten kdnnen, kommen unter stationaren Bedin-

gungen zwei Kategorien hinzu:

1. Verhaltensweisen, die Mitpatientinnen dar-
an hindern, von der Therapie zu profitieren

2. Verhaltensweisen, die die Grenzen der
Institution Gberschreiten

1. Mitpatientinnen stérende Verhaltensweisen:
Zunachst sei nochmals darauf hingewiesen,
dass entgegen weit verbreiteter Vorurteile Bor-
derline-Patientinnen sich haufig gegenseitig
sehr gut verstehen und sich ausgesprochen gut
und kompetent unterstiitzen kdnnen. Kommt es
zu Schwierigkeiten oder Streitigkeiten, so ist es
sicherlich nicht erstes Ziel, diese Konflike zu
vermeiden, sondem die Fahigkeit, mit Konflikien
umzugehen, zu verbessern. Die Problemzonen
im Umgang mit Mitpatientinnen gliedern sich
wieder in zwei Kategorien: Probleme, die aus zu
engen und zu dichten Beziehungen entstehen
und Probleme, die aus Streitigkeiten und Feind-
seligkeiten entstehen.

Zur ersten Kategorie gehdren das Erzahlen von
traumatischen Ereignissen, Inhalten von Flash-
backs oder Alptrdumen. Da gleichfalls traumati-
sierte Patientinnen durch diese Inhalte haufig
stark labilisiert werden, jedoch in den Anfangs-
phasen haufig Schwieligkeiten haben, sich ge-
gen Erzidhlungen dieser Art zu verwehren, ist
wahrend des stationaren Aufenthaltes jede
Kommunikation Uber traumatische Inhalte un-
tersagt. Ein Kassi scher, weil unaufiésbarer Kon-
flikt ergibt sich auch aus der vertrauensvollen
Mitteilung, “du, ich vertraue dir jetzt an, dassich
mich nach Enflassung téten werde, und ich
vertraue auf deine Freundschaft und darauf,
dass du dies niemandem mitteilen wirst.” Was
immer die ins Vertrauen gezogene Mitpatientin
auch unternehmen wird, sie wird von Schuldge-
fuhlen geplagt sein. Die Stationsregel lautet
daher: “Wann immer Sie von einer Patientin
erfahren, dass sie konkrete Suizidabsichten mit
sich tragt, so sind Sie verpflichtet, dies dem
Team zu melden.” Die adaquate Antwort auf
diese Mitteilung ware also: "Nachdem du mir
dies mitteilst und du weift, dass ich es melden
muss, gehe ich davon aus, dass du genau die-
se Meldung beabsichtigst.”

2. Verhaltensweisen, die die Grenzen der Insti-
tution Uberschreiten

Jede Institution, die psychotherapeutische Be-
handlung anbietet, organisiert sich in Regeln.
Diese dienen piimar dazu, den reibungslosen
Ablauf zu gewahrleisten und komplexe Kom-
munikationsabldufe zu vereinfachen. In der DBT
gilt: ,Jede Regel ist dazu da, um Ausnahmen zu
begrinden.* Das heifdt, es gilt, eine Balance
zwischen rigider Einhaltung der Strukturen und
individueller Flexibilithit zu wahren. Verhaltens-



weisen, welche diese Balance stdren, kbnnen
sowohl vom Team, als auch vom Patienten als
auch von den Mitpatienten ausgehen. Je nach
Stil des Hauses besteht die primare Gefahr in
zu rigiden und starren Strukturen, die den Pati-
enten auch noch ,zu deren Wohl* verkauft wer-
den, oder in zu flexiblen, weichen Strukturen,
die wenig Klarheit geben und Gelegenheit zu
unnodtigen, pseudodemokratischen langfadigen
Diskussionen anreichern. Jede Station sollte
sich jedoch Kare und transparente ,Grundre-
geln“ geben. Diese beinhalten den Umgang mit
Drogen und Alkohol auf Station, den Umgang
mit Fremdaggressivitat, sowie den Umgang mit
suizidaler Kommunikation.

[1l. Befahigung zur ambulanten Therapie:

a.) Autbau von Fertigkeiten zur Bewaltigung von
akutem ambulanten Problemverhalten

Die Schlusselfrage, die sich jeder Mitarbeiter
und die Patientin vergegenwartigen mussen
lautet: ,Weshalb wird die Patientin gegenwartig
stationar behandelt und nicht ambulant?*

Die Klarung dieser so einfachen Frage ist haufig
schwierig und komplex. Sie steht am Beginn
jeder Therapie (Stufe I). Als akutes ambulantes
Problemverhalten werden alle Bedingungen
beschrieben, die eine effektive ambulante Be-
handlung derzeit verunmdglichen. Dies kann
etwa daran liegen, dass die Patientin in ihrem
Umkreis keinen kompetenten Therapeuten fin-
det oder dass der jeweilige Therapeut sich nicht
mehr in der Lage sieht, mit ihr weiter zu arbei-
ten. Bisweilen sind die selbstschadigenden
Verhaltensmuster so schwerwiegend (z.B. Blut-
entnahmen bei niedigen Hamoglobin-Werten),
dass behdrdliche Auflagen eine stationare Be-
handlung erzwingen, manchmal wird das Ver-
halten der Patientin von ihrer Wohngruppe nicht
mehr toleriert. Eine Vielzahl unterschiedlicher
Grunde also, die eine Vielzahl unterschiedlichs-
ter Losungen bedingen. Immer aber sollte der
primare Behandlungsfokus so gewahlt werden,
dass nach Beendigung der Therapie die ambu-
lante Behandlung entweder eingeleitet oder
fortgesetzt werden kann. Es erscheint also we-
nig hilfreich, mit einer Patientin, die in ihrer Um-
gebung keinen ambulanten Therapeuten findet,
der bereit und kompetent ist, mit Bordedine -
Patientinnen zu arbeiten, unter stationaren Be-
dingungen die Bearbeitung von traumatischen
Erfahrungen einzuleiten oder an Selbstschadi-
gungen zu arbeiten.

b) Aufbau von Fertigkeiten, um Hospitalisierung
und Behandlungsverlangerung zu verhindemn

Tendenzen, die stationare Behandlung zu ver-
langem, sind verstédndlich und eher die Regel
als die Ausnahme. Der stationdre Rahmen bil-
det fir Borderline-Patientinnen (leider) haufig
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ideale Bedingungen: Professionelle Helfer, die
auch auf schwierige interaktionelle Muster nicht
mit Beziehungsabbruch drohen, Schutz vor
Alleinsein, verstandnisvolle Mitpatientinnen,
Schutz vor Leistungs-Anforderungen, haufig die
Bestatigung negativer Selbsteinschatzung ,lch
bin der letzte Dreck, ich bin anders als alle an-
deren, ich bin véllig verrick.; Gerade weil die-
se Bedingungen so ideal sind, muss diese Ge-
fahr von Anfang an benannt werden. Die Pati-
entin muss Uber Lerngesetze, Verstarker und
Kontingenzmanagement aufgeklart werden, um
so frihzeitig mit ihr zusammen dieser Tendenz
gegen zu steuern. Bisweilen erscheint es sinn-
voll, die Behandlung zu vedangern: Immer dann
und nur dann, wenn die Patientin sich stark
bemdiht, ihre Entlassung vorzubereiten. Als
Beispiele waren Arbeitsbelastungsversuche
anzufihren oder die stufenweise Erprobung des
nachtlichen Aufenthaltes zu Hause oderin Ho-
tels. Sichelich kontraindiziert (aber leider sehr
haufig), sind Behandlungsverldangerungen, die
an eine Verschlechterung der Symptomatik
gekoppelt werden.

c) Aufbau von Fertigkeiten, um die Wahrschein-
lichkeit einer Wiederaufnahme zu verringemn
Wie bereits ausgeflhrt, liegt die Wahrschein-
lichkeit fur eine Borderline-Patientin, nach sta-
tionarer Behandlung im néchsten Jahr erneut
aufgenommen zu werden, im Schnitt bei 80%.
Eine Analyse der jeweiligen Umstande, die zu
den stationdren Aufenthalten gefuhrt haben,
gehort daher bereits in die Stufe | der Therapie-
planung und sollte die Wahl des Behandlungs-
fokus spatestens in Stufe Il der stationaren
Behandlung, also wahrend der Vorbereitung auf
die Entlassung, pragen.

Stand der Forschung

Die Wirksamkeit dieses stationaren DBT-
Behandlungskonzeptes wurde an der Klinik fir
Psychiatie und Psychotherapie Freiburg im
Rahmen einer kontrollierten Studie Uberpruft.
Verglichen mit Patientinnen in einer Wartegrup-
pe zeigten die behandelten Patientinnen vier
Wochen nach Enflassung signifikante Verbes-
serungen in allen psychopathologisch relevan-
ten Dimensionen. Die mitleren Effekistarken
lagen bei 0.8, was fur einen starken Effekt
spricht.

Zwei Jahre nach Enflassung zeigten sich diese
Effekte als weitgehend stabil. So hoffnungsfroh
dies Kingen mag, muss man jedoch anmerken,
dass lediglich etwas mehr als die Halfte der
behandelten Patientinnen von dieser (ersten)
stationdren Behandlungsphase profitiert. Der-
zeit wissen wir noch wenig Uber Pradiktorvari-
ablen fur den Therapieerfolg. Es ist eine der



Forschungsaufgaben, die sich unser Team am
ZI gestellt hat, diese Pradiktorvariablen zu er-
fassen und die Behandlung insbesondere flr
die Non-Responder zu verbessern.

Martin Bohus

Prof. Dr. Mar-
tin Bohus ist
seit Oktober
2003 Arztlicher
Direktor der
Klinik fur Psy-
chosomatik und
Psychothera-
peutische Me-
dizin. Er tritt
damit die Nach-
folge von Prof.
Dr. Dr. Heinz
Schepank an,
der 1998 emeritiert wurde. Erist Ordinarius fur
Psychosomatische Medizin an der Fakultat fur
Klinische Medizin Mannheim der Universitat
Heidelberg. Prof. Bohus kommt aus Freiburg,
wo er an der Klinik von Prof. Dr. Berger seit
1992 als Oberarzt tatig war. Seine Forschungs-
schwerpunkte sind u.a. die Psychotherapiefor-
schung und die Bordedine-Persdn-
lichkeitsstorung. Seit 1997 leitete er mehrere
DFG-Projekte, 2002 wurde Freiburg in Koopera-
tion mit dem Biozentrum der Universitit Basel
von der Boderline Personality Research Foun-
dation (BPDRF) unter Leitung von Eric Kandel
als einziges europaisches ,Center of Excel-
lence“ zur Erforschung von Pathologie und Be-
handlung der Borderline-Stdrung ausgewahlt.
Die Forschung zelt auf die Integration Kinischer
und neurobiologischer sowie neurophysiologi-
scher Untersuchungen zur Affektregulation.
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Wenn wir nichtvergessen kon-

nen ...

Die Rolle von Gedachtnisstérungen bei
der Posttraumatischen Belastungssto-
rung

Traumatische Ereignisse wie z. B. das Zugun-
glick von Eschede, die Flugschaukatastrophe
von Ramstein oder das Bergbahnunglick am
Kitzsteinhorn fllhren bei Personen, die einer
solchen Erfahrung ausgesetzt sind, oft zu lang
anhaltenden negativen psychischen Folgeer-
scheinungen. Solche Traumatisieungen, die
insbesondere in Zusammenhang mit Kriegen
wie z. B. dem Vietnamkrieg beschrieben worden
sind, kdnnen jedoch auch nach Vergewaltigung,
nach schweren Operationen oder z. B. bei Per-
sonen, die im Rettungsdienst tatig sind, auftre-
ten. Dauern diese negativen Folgen eines
Traumas langer als einen Monat an, so spricht
man von einer posttraumatischen Belastungs-
reaktion. Diese ist gekennzeichnet durch das
ungewollte Wiedererleben der traumatischen
Situation, durch die Vermeidung von Reizen,
die mit dem Edebten zusammenhangen und
durch eine andauernde Ubererregung, wie z. B.
Schlafstérungen, Reizbarkeit oder tUbertriebene
Wachsamkeit.

Aktueller Stand der Forschung

Die Forschung im Bereich der posttraumati-
schen Belastungsstérung (PBS) beschéaftigt sich
zunehmend mit der Frage, warum manche
Menschen nach einem traumatischen Erignis
eine solche Belastungsreaktion entwickeln,
andere dagegen nicht. Aufgrund zahlreicher
Untersuchungen geht man heute dawvon aus,
dass veranderte Gedachtnis- und Lemprozesse
eine wesentliche Rolle spielen. Dabei wird vor
allem eine Abspaltung von unbewussten und
bewussten Erinnerungen an das traumatische
Ereignis angenommen, und zwar in dem Sinne,
dass Betroffene sich nicht oder nicht an alle
Einzelheiten des Traumas erinnem kbénnen,
zugleich aber die traumatische Situation wie vor
ihrem inneren Auge wiederedeben und so den-
ken, fihlen oder handeln, als waren sie wieder
in dieser traumatischen Situation (sog. Flash-
backs). Es wird vermutet, dass sich das unbe-
wusste Traumagedachtnis aufgrund von Lermn-
prozessen wahrend und in der Folge des trau-
matischen Edebnisses herausgebildet und ver-
festigt hat. Aufgund des entstandenen Ge-
dachtnisnetzwerkes kdnnen Reize, die mit dem
Trauma in Verbindung stehen, eine automati-
sche Angstreaktion ausldsen.



Eigene Untersuchungen

Am Lehrstuhl fur Neuropsychologie (Prof. Dr.
Herta For) wurden 2zwei Untersuchungen
durchgefihrt, die sich mitdem bewusst zugéng-
lichen Traumagedachtnis sowie den unbewuss-
ten traumatischen Ernnerungen und deren
Verarbeitung im Gehirn beschéftigten. Unter-
sucht wurden hierfir 15 gesunde Kontrollpro-
banden, welche niemals ein traumatisches Er-
eignis erlebt hatten und 30 Opfer der Flug-
schaukatastrophe in Ramstein (1988), wovon
etwa die eine Halfte eine posttraumatische Be-
lastungsreaktion aufwies und die andere Halfte
keine oder nur sehr wenige Beschwerden be-
richtete.

In der ersten Studie wurden den Probanden auf
einem Computerbildschirm Fragen zu ihrem
erlebten Trauma, anderen Ungllicken sowie
neutralen Ereignissen prasentiert. Nach einer
Pause von vier Sekunden folgte die Darbietung
funf wverschiedener Antwortaltemativen, wvon
denen die Personen die ihrer Meinung nach
richige Antwort per Tastendruck auswahlen
mussten. Wahrend der gesamten Untersuchung
wurden das Elektroenzephalogramm (EEG), die
Herzrate sowie die Hautleitfahigkeit, ein Maf fur
die Erregung der Probanden abgeleitet. Es
zeigte sich, dass Opfer der
Ramsteinkatastrophe mit einer
posttraumatischen Belastungsreaktion
keine Veranderungen im bewussten
Traumagedachtnis aufwiesen, was sich
an der zu Traumatisierten ohne PBS
vergleichbaren Summe richtiger
Antworten auf traumaspezfische
Fragen sowie der ebenso
vergleichbaren Reaktionszeit zeigte
(siehe Abbildung 1). Im EEG zeigte
sich daruber hinaus eine rechtsseitig
reduzierte Gehirnaktivitdt fur beide

St rhcler Aoraree

In der zweiten Untersuchung nahmen die glei-
chen Probanden an einem Lemexperiment teil.
Wahrend dieser kKassischen Lernaufgabe, die
man auch als Konditionierung bezeichnet, wird
ein ehemals neutraler Reiz (z. B. ein Ton; kondi-
tionierter Reiz) mit einem unangenehmen Reiz
(z. B. ein elekirischer Reiz; unkonditionierter
Reiz) gemeinsam dargeboten. Durch diese
Paarung erwirbt der ehemals neutrale Reiz die
Qualitdten des aversiven Reizes, d. h. er wird
unangenehmer und erregender wahrgenommen
(konditionierte Reaktion). Dies zeigt sich auch in
den kdrpelichen Reaktionen, wie etwa einer
schnelleren Herzrate, erhohten Hautleitfahig-
keit, verstarkken Schreckreaktion sowie einer
veranderten Gehirnaktivitdt Wird der ehemals
neutrale Reiz nicht mehr von dem aversiven
Reiz gefolgt, sondern wiederholt alleine darge-
boten, vedernen die Probanden die oben be-
schriebene Reaktion wieder. Der neutrale Reiz
besitzt dann keinen Signalcharakter mehr, d.h.
er kindigt den aversiven Reiz nicht mehr an
und verliert dadurch wieder seine aversive Qua-
litat.

Insgesamt wird angenommen, dass sich PBS-
Patienten durch eine veranderte Konditionier-
barkeit im Sinne eines schnelleren und starke-

traumatisierten Untersuchungs-
gruppen verglichen mit den gesunden
Kontrollprobanden. Dieser Effekt kann
als Hinweis auf ein intaktes explizites, bewusst
zugangliches Gedachtnis in beiden Gruppen
gewertet werden, da sie offensichtlich weniger
kortikale Energie aufwenden mussten, um die
Fragen bezlglich des Flugtagesin Ramstein zu
beantworten. Im Vergleich zu gesunden Kon-
trollprobanden wiesen Probanden mit einer
posttraumatischen Belastungsreaktion jedoch
eine generell reduzierte Gehirnaktivitat auf.
Méglicherweise fihrt die von diesen Patienten
berichtete Ubererregung (Schlaflosigkeit, Reiz-
barkeit, erhdhte Schreckhatftigkeit), die sich
auch in einem bedeutsam erhdhten Ruhepuls
zeigt, zu einer generellen Reduktion der Ge-
hirnaktivitat

traumarele vant neutral traumaspezi fisch

—&8— PBS

—=®— NPBS

KG

Abbildung 1: Anzahl korrekter Antworten aufdie Fragenzudem

erlebten Trauma, anderen Katastr ophen (traumarelevant) und

neutralen Ereignissen bei Patienten mit pos ttraumatischer Belas-
tungsreaktion, Traumatisierten ohne posttraumatische Belastungs-

reaktion (NPBS) und gesunde Kontrollen (KG)

ren Lemnprozesses sowie ein verzogertes Ver-
lernen auszeichnen. Diese Annahme wurde in
der zweiten Untersuchung uberprift. Dabei
wurden den Probanden als neutrale Reize ge-
ometrische Figuren (Kreis und Raute) und als
aversiver Reiz ein Bild des Flugzeugunglickes
gezeigt. Dabei wurde die Raute immer von ei-
nem Ramstein-Bild gefolgt, der Kreis jedoch nie,
so dass die Reaktionen auf den Kreis und die
Raute, im Sinne einer sog. differentiellen
konditionierten Reaktion, verglichen werden
konnten. Die Untersuchung gliederte sich in drei
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Die Untersuchung dliederte sich in drei ver-
schiedene Phasen: die erste Phase diente der
Gewdhnung der Probanden an die dargebote-
nen Reize, d. h. alle dargebotenen Reize wur-
den unabhangig voneinander einige Male ge-
zeigt. In der zweiten Phase, der sogenannten
Akquisitions- oder Lernphase, wurde ein neutra-
ler Reiz (Raute) immer mit dem Ramstein-Bild
gepaart, wobei der zweite neutrale Reiz (Kreis)
nie von diesem Bild gefolgt wurde. Schliefdlich
folgte eine sogenannte Extinktions- oder Lo6-
schungsphase, in welcher beide neutralen Rei-
ze (Raute und Kreis) einzeln dargeboten wurde.
In dieser Phase wurde das Ramsteinbild nie
gezeigt.

In der Lernphase zeigten alle Probanden, d.h.
traumatisierte Personen mit und ohne posttrau-
matische Belastungsreaktion sowie gesunde
Kontrollprobanden, eine konditionierte Reaktion
auf den ersten neutralen Reiz (Raute) und zwar
sowohl hinsichtlich der Hautleitfahigkeit, der
Schreckreaktion und der Gehiraktivitdt. Jedoch
schatzten nur Patienten mit einer posttraumati-
schen Belastungsreaktion die Raute in der
Lermphase immer unangenehmer und erregen-
der ein. Mddlicherweise fand bei den Patienten
nicht nur auf der kdrperlichen Ebene eine unan-
genehme Verarbeitung der mit dem Ramstein-
Bild gepaarten Raute statt, sondern sie nahmen
diese —im Gegensatz zu Traumatisierten ohne
Belastungsreaktion und gesunden Kontrollpro-
banden — als Bedrohung wahr. Diese Erkarung
stimmt mit Befunden Uberein, dass kognitive
Faktoren, wie z. B. die Interpretation der eige-
nen Symptome und der Folgen des traumati-
schen Ereignisses, in der Entwicklung und Auf-
rechterhaltung der posttraumatischen Belas
tungsreaktionen eine wichtige Rolle spielen.

Wie bereits in friheren Studien wurde bei Pati-
enten mit posttraumatischer Belastungsreaktion
auch in der voliegenden Studie ein verzdgertes
Verlernen der konditionierten Reaktion festge-
stellt und zwar sowohl bezuglich der Hautleitfa-
higkeit als auch hinsichlich der subjektiven
Bewertung der Raute. Dariber hinaus Uber-
schatzten diese Patienten in der Ldéschungs-
phase der Untersuchung die Wahrscheinlich-
keit, dass nach der Raute das Ramstein-Bild
dargeboten wird, obwohl in dieser Phase nie ein
Ramstein-Bild gezeigt wurde. Dies legt nahe,
dass Patienten mit einer posttraumatischen
Belastungsreaktion die einmal gelernte Verbin-
dung zwischen einem (eigentlich) neutralen und
einem aversiven Reiz langsamer verlernen.
Dieser Befund stimmt mit Berichten von Patien-
ten Uberein, dass auch noch Jahre nach dem
traumatischen Edebnis eine Vielzahl von Rei-
zen eine starke Angstreaktion ausldsen kann.
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Miitterliches Rauchen in der

Schwangerschaft:
Risikofaktor fur eine ADHS des Kindes?

Tabak rangiert nach Angaben der WHO auf
Platz vier der gefahrlichsten Gesundheitsrisiken
weltweit. An den Folgen des Tabakkonsums
sterben jahdich etwa 4,9 Millionen Menschen, in
Deutschland allein 145.000. Unter den schadli-
chen Folgen leiden nicht allein die aktiven Rau-
cher, auch das Passivrauchen ist mit einem
erheblichen Gesundheitsrisiko verbunden.

Rauchen in der Schwangerschaft

Eine besondere Form stellt die indirekte Exposi-
tion im Muttedeib dar, hauptsachlich bedingt
durch das mittediche Rauchen in der Schwan-
gerschaft. Auf diesem (ndirekten) Weg raucht
derzeit in Deutschland jedes fiinfte Ungeborene
mit. Zu den gesicherten medizinischen Konse-
quenzen zahlen pranatale Wachstumsstérun-
gen, erhdhte Fehl-, Tot- und Frihgeburtsraten
sowie ein geringeres Geburtsgewicht. Ebenfalls
erhoht ist das Risiko des plétzlichen Kindstods,
von Atemwegserkrankungen sowie das Aller-
gie-, Asthma- und Leukamierisiko. Weniger
bekannt, und zum Teil auch umstritten, sind
dagegen Berichte Uber langfristige Folgen des
muftterlichen Rauchens flir die psychische Ent-
wicklung des Kindes. Hier wird v.a. ein gehauf-
tes Auftreten externaler Stérungen (wie aggres-
sives, dissoziales und hyperkinetisches Prob-
lemverhalten) diskutiert.

Macht Rauchen Verhaltensprobleme?

Im Rahmen der Mannheimer Risikokinderstudie
wurde der Zusammenhang des muttedichen
Rauchens in der Schwangerschaft mit Verhal-
tensproblemen des Kindes 1. in seinem Ent-
wicklungsverlauf beschrieben, 2. auf seine Spe-
zifitét Gberprift, und 3. gegenliber dritten Vari-
ablen (wie z.B. Bildung der Eltemn, postnatale
Tabakexposition) abgegrenzt.

Die Mannheimer Risikokinderstudie ist eine
prospektive Langsschnitt-studie, in der die Ent-
wicklung von 362 Kindern (184 Madchen, 178
Jungen) der Geburtsiahrgange 1986-88 in meh-
reren Erhebungswellen begleitet wurde. Als
Risikofaktoren wurden organische Belastungen
(pra- und perinatale Komplikationen) und psy-
chosoziale Belastungen (bei Geburt bestehende
unglnstige familidare Lebensverhaltnisse) er-
fasst. Im Alter von drei Monaten, 2, 4 2, 8 und
11 Jahren wurden der eltediche Tabakkonsum,
Kennwerte der kognitven und sozial-
emotionalen Entwickung des Kindes sowie
Merkmale der familidren Umwelt erhoben.
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Der mutterliche Tabakkonsum wahrend der
Schwangerschaft wurde im Rahmen eines
standardisierten Inteniews mit der Mutter bei
der Ersterhebung im Alter von drei Monaten des
Kindes erfragt. Rund 26% der Mutter gaben an,
in der Schwangerschaft geraucht zu haben.
Davon rauchten 9% bis zu 5 Zigaretten pro Tag,
bei 7% lag die Rate des taglichen Konsums
zwischen 6 und 10 Zigaretten, bei 8% zwischen
11 und 20 und bei 2% bei mehr als 20 Zgaret-
ten. Fur die volliegende Untersuchung wurden
alle in der Schwangerschaft rauchenden Miutter
zu einer Gruppe zusammengefasst und einer
Gruppe nichtrauchender Mutter gegentberge-
stellt.

Das elterliche Rauchverhalten wahrend der
postnatalen Entwicklung des Kindes wurde bei
allen Erhebungen im Rahmen eines standardi-
sierten Inteniews mit den Eltern erfragt. Die
Konsumdaten zeigen, dass der Anteil der Rau-
cherinnen unter den Muttern nach der Geburt
wieder deutlich anstieg und sich bis zum Alter
von 11 Jahren des Kindes auf einem Niveau
von ca. 40% einpendelte. Besonders drastisch
fiel die Zunahme der starken Raucherinnen
(> 20 Zig/die) von 2% auf ca. 10% aus. Unter
den Vatern lag die Rauchemuote - im Entwick-
lungsverlauf weitgehend stabil - bei knapp 50%
mit einem im Vergleich zu den Mittern deutlich
héheren Anteil starker Raucher (ca. 20-25%).

Die Ergebnisse

Die Studie zeigt, dass im gesamten Entwick-
lungsverlauf bis 11 Jahre die kognitive Leis
tungsfahigkeit (gemessen als Gesamt-IQ) von
Kindem rauchender Matter durchschnittlich 5-7
Punkte unter demjenigen der Vergleichsgruppe
lag. Neben einer verminderten kognitiven Leis-
tungsfahigkeit fanden sich bei den Kindern rau-
chender Mitter auch vermehrt Beeintrdchtigun-
gen der sozial-emotionalen Entwicklung. So
zeigten Kinder dieser Gruppe eine héhere Zahl
externaler Verhaltensprobleme als die Kinder
der Vergleichsgruppe. Dieser Unterschied war
ebenfalls schon frihzeitig, ab dem Alter von 2
Jahren, nachweisbar. Nur geringfligig erhoht
war dagegen die Zahl intemaler Auffalligkeiten.
Ein signifikanter Unterschied ergab sich erst im
spateren Verlauf der Entwicklung mit 8 und 11
Jahren.

Fir die Beurteilung der Spezfitait des Zusam-
menhangs ist eine Betrachtung auf der Sym-
ptomebene besonders aussagekraftig. Hier
zeigte sich, dass die drei Leitsymptome einer
ADHS, Unaufmerksamkeit, Impulsivitit und
Hyperaktivitdt, zu denjenigen Symptomen zahl-
ten, die am engsten mit dem Rauchen in der
Schwangerschaft verknipft waren. Weniger
enge Beziehungen bestanden dagegen zu den




Leitsymptomen einer Stérung des Sozialverhal-
tens (SSV, wie zB. aggressives oder oppositio-
nelles Verhalten).

Rauchen in der Schwangerschaft geht mit einer
Reihe dritter Faktoren einher, die ihrerseits den
Zusammenhang mit Entwicklungsproblemen
des Kindes erkldren kdnnen. Unter den rau-
chenden Mittem unserer Stichprobe waren
zahlreiche psychosoziale Belastungsfaktoren
signifikant haufiger vertreten als in der Ver-
gleichsgruppe: bei Geburt alleinerziehend, a-
namnestische Belastungen wie Herkunft aus
zerruttetem Eltemhaus oder Delinquenz, niedri-
ges Bildungsniveau, Einkommensarmut oder
frihe Elternschaft. Keine bedeutsamen Unter-
schiede zwischen den Gruppen bestanden da-
gegen hinsichtlich geburtsmedizinischer Merk-
male.

In einem engen Zusammenhang mit dem mut-
terlichen Rauchen vor der Geburt des Kindes
standen auch die Raucherfahrungen des Kin-
des nach der Geburt. Etwa 80% der Mutter, die
in der Schwangerschaft geraucht hatten, setz-
ten den Tabakkonsum bis zum Alter von 11
Jahren ihres Kindes fort, wahrend ca. 20% der
Mutter, die nicht geraucht hatten, nach der
Schwangerschaft mit dem Rauchen (wieder)
begannen. Ahnlich lagen die Verhéltnisse bei
den Vatem: ca. 70% der Vater, deren Partnerin
in der Schwangerschaft geraucht hatte, rauch-
ten wahrend der gesamten Entwicklungszeit
des Kindes.

Um den spezfischen Zusammenhang des Rau-
chens in der Schwangerschaft mit Entwick-
lungsproblemen des Kindes zu bestimmen,
wurde der Einfluss mit dem mutterlichen Rau-
chen kovaiierender diitter Variablen kontrolliert.
Bezlglich der abhdngigen Vaiiable Anzahl von
ADHS-Symptomen im Alter von 11 Jahren leis-
tete Rauchen in der Schwangerschaft auch
dann noch einen signifikanten Beitrag zur Vari-
anzaufkarung. Ein véllig anderes Bild ergab
sich dagegen fur die abhangige Variable Anzahl
von SSV-Symptomen mit 11 Jahren. Her
verblieb nach Kontrolle ditter Variablen kein
bedeutsamer Beitag des miutedichen Rau-
chens. Der Zusammenhang mit dem Rauchen
in der Schwangerschaft lie3 sich wollstandig
durch chronische Belastungen der Familie,
niedriges Bildungsniveau und anamnestische
Belastungen der Eltern sowie postnatales Rau-
chen derMutter aufkiaren.

Was bedeutet das?

Die erhobenen Befunde stehen im Einkiang mit
einer Vielzahl jingerer Studien aus dem angel-
sdchsischen Raum, die ebenfalls durchgangig
Uber einen Zusammenhang des mittedichen
Rauchens in der Schwangerschaft mit Entwick-
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lungsauffalligkeiten des Kindes berichtet haben.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie ergan-
zen und erweitern den bisherigen Erkenntnis-
stand, indem sie zeigen, dass 1. die belichteten
Zusammenhange auch im deutschsprachigen
Raum nachweisbar sind, 2. Rauchen in der
Schwangerschaft in spezfischer Weise das
Risiko flir eine spatere ADHS des Kindes erhoht
und 3. dieser Zusammenhang nicht durch eine
Reihe ditter Faktoren erkiart werden kann, die
mit dem Rauchen in der Schwangerschaft ein-
hergehen und ihrerseits als Risikofaktoren fir
eine ADHS gelten kdnnen.

Damit liefert die vorliegende Studie empirische
Evidenz fur eine modgliche kausale Rolle der
pranatalen Tabakrauchexposition flir eine
ADHS Symptomatik des Kindes. Allerdings ist
bis heute ungekiart, welche biologischen Me-
chanismen flr eine schadliche Wirkung des
Tabakrauchs auf die Verhaltensentwicklung des
Kindes verantwortlich sind. Aufgrund der be-
kannten neuromodulatorischen Wirkung des
Nikotins und der Bedeutung der Katecholamine
fir die Atiologie der ADHS werden Stérungen in
der Entwicklung der katecholaminergen Neuro-
transmission als mdgliche Erkldrung diskutiert.
Die daraus abgeleitete Hypothese, die pranata-
le Nikotinexposition stiinde in einem engeren
Zusammenhang mit einer vor allem dopaminerg
vermittelten Symptomatik einer ADHS (Unauf-
merksamkeit), konnte jedoch nicht eindeutig
gestitzt werden. Rauchen in der Schwanger-
schaft leistete zur Vothersage des Symptoms
Unaufmerksamkeit mit 11 Jahren auch nach
Kontmwlle kovariierender Faktoren einen gefin-
gen, aber statistisch signifikanten Beitrag. Da-
gegen verfehlte der spezifische Erkarungswert
des muttedichen Rauchens fiur das Symptom
Hyperaktivitdt das Signifikanzniveau, wahrend
er fur das Symptom Impulsivitit absolut am
hdchsten ausfiel. Hier bedarf es weiterer Unter-
suchungen, um Zusammenhangen zwischen
Nikotinexposition und ADHS auf der Symptom-
ebene nachzugehen.

Als ein weiteres Indiz flr die kausale Intempreta-
tion eines Zusammenhangs gilt der Nachweis
einer DosissWirkungsbeziehung. In mehreren
Studien liel3 sich zeigen, dass das Risiko einer
kindlichen Verhaltensstdrung mit der Intensitat
des Tabakkonsums anstieg. Die Gruppe der
Raucherinnen unserer Untersuchung war je-
doch zu Kein, um diesen Nachweis schllssig
fuhren zu kdnnen. Genauere Analysen auf der
Basis der Anzahl konsumierter Zigaretten zei-
gen allerdings, dass die gefundenen Zusam-
menhange schon bei einem niedrigen Tabak-
konsum (bis 5 Zig/die) zu belegen waren. Die
vorliegende Untersuchung leistet einen weiteren
Beitrag zur Klarung der Frage, ob dem muttedi-




chen Rauchen in der Schwangerschaft eine
kausale Rolle bei der Entstehung kindlicher
Verhaltensprobleme zukommt. Auch wenn sich
die Hinweise fur eine exogen-toxische Wirkung
verdichten, verdient eine Reihe konkurrieren-
der* Erkdarungen Beachtung. So ist beispiels-
weise die Bedeutung genetischer Faktoren, die
in der Atiologie der ADHS als zentral gelten, zu
diskutieren, da Mutter mit einer ADHS in der
Gruppe rauchender Mitter mutmafich tberrep-
rasentiert sind. Zu berticksichtigen ist ferner der
Einfluss anderer teratogener Substanzen (ins-
besondere Alkohol), die haufig zZusammen mit
Tabak konsumiert werden.

Fazit

Nach allem kann jedoch mittediches Rauchen
wahrend der Schwangerschaft als unabhangi-
ger Risikofaktor fir eine Aufmerksamkeitsdefi-
zit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) des Kindes
angesehen werden. Mogliche Erkdarungen fur
diesen Zusammenhang sind in der schadigen-
den Wirkung des Nikotins auf das sich entwi-
ckelnde Gehirn des Foten zu suchen. Da schon
der Konsum getinger Tabakmengen mit spate-
ren Verhaltensproblemen des Kindes einher
ging, liefert dieser Befund weitere empirische
Evidenz fir die Notwendigkeit des Rauchver-
zichts in der Schwangerschaft. Dies zu errei-
chen und zu unterstitzen, ist eine wichtige Auf-
gabe der piimaren Pravention.

Martina Pitzer, Manfred Laucht
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