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ÜBERSICHTEN

Die Bedeutung von psychosozialem Streß im

Kindesalter für die strukturelle und funktionelle

Hirnreifung: neurobiologische Grundlagen der

Entwicklungspsychopathologie

Aribert Rothenberger' und Gerald Hüther2

Summary

The Role of Psychosocial Stress in Childhood for Brain Maturation: Neurobiological

Basis of Developmental Psychopathology

This review summarizes some important principles of human brain development. Special em-

phasis is placed on the role of psychosocial stress during childhood on the developing brain.

Depending on the degree of cognitive, behavioral and socio-emotional maturation, previous

experiences and actual context, psychosocial Stressors may be perceived by children as being

either controllable (challenge) or uncontrollable (disaster). Controllable stress experiences are

associated with a preferential activation of the central and peripheral noradrenergic System,

i.e., of a System endowed with the gating of cortical information processing and the facilita-

tion and stabilization of neuronal pathways and synaptic connections involved in behavioral

responding. Uncontrollable stress responses are elicited if all previously acquired behavioral

or cognitive strategies are inadequate or fail to overcome the Stressor. The resulting severe

and long-lasting activation of the central stress responsive Systems will finally lead to a füll

activation of the HPA System, accompanied by adrenocortical Cortisol release. The major cen¬

tral effect of this response is the destabilization of previously established neuronal circuits and

synaptic connections. Thus, severe uncontrollable psychosocial stress may act as an important

trigger of and a prerequisite for the reorganization of neuronal Connectivity. It may, above a

certain threshold, threaten the mental and affective stability, integrity, and the future de¬

velopment of a child. The long-term consequences of psychosocial stress on the structural

and functional maturation of the brain are documented by findings from animal research and

by results in the field of developmental psychopathology in children. The role of risk and pro¬

tective factors during different phases of child development is briefly summarized and the

need for a biopsychosocial model concerning the relationship between human brain develop¬

ment and behavior is emphasized.

1 Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie der Universität Göttingen.
'

Neurobiologisches Labor der Psychiatrischen Klinik an der Universität Göttingen.

Prax. Kinderpsychol. Kinderpsychiat. 46: 623-644 (1997), ISSN 0023-7034

©Vandenhoeck a Ruprecht 1997
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624 A Rothenberger, G Huther Die Bedeutung von psychosozialem Streß im Kindesalter

Zusammenfassung

ln diesem Ubersichtsbeitrag werden einige grundsätzliche Prinzipien der Entwicklung
des kindlichen Gehirns dargestellt. Im Mittelpunkt dieser Uberiegungen steht der Ein¬

fluß von psychosozialem Streß im Kindesalter auf die Hirnreifung, ln Abhängigkeit vom

jeweils erreichten Entwicklungsstand, bisherigen Erfahrungen und aktuellem Kontext

können psychosoziale Stressoren von Kindern als kontrollierbar, d.h. im Sinne einer Her¬

ausforderung, oder als unkontrollierbar, d.h. im Sinne einer schweren Belastung, emp¬

funden werden. Im ersten Fall kommt es uber die Aktivierung Streß-sensitiver kortikaler

ind subkortikaler neuronaler Verschaltungen zu einer praferentiellen Stimulation des

zentralen und peripheren noradrenergen Systems und im Zuge dieser Stimulation zur

Bahnung und Festigung bereits angelegter zentralnervoser Verschaltungsmuster mit

nachfolgend adäquaten Verhaltensweisen zur Streßbewaltigung. Wenn keine geeigne¬

ten Reaktionsweisen und Copingstrategien aktivierbar sind, kommt es in einem zweiten

Schritt zu einer wesentlich tieferreichenderen, unkontrollierbaren Streßreaktion. Die im

Zuge dieser Reaktion ausgelosten neuronalen und neuroendoknnen Aktivierungspro¬
zesse (praferentielle Stimulation des HPA-Systems und vermehrte Cortisolausschut-

tung) haben einen destabilisierenden Einfluß auf bereits angelegte Verschaltungsmu¬
ster. Letzteres bildet einerseits eine Voraussetzung fur die nachfolgende Reorganisation
dieser Muster und den Erwerb neuartiger Fähigkeiten und Strategien, kann aber ande¬

rerseits (im Falle zu massiver und anhaltender Belastungen) aufgrund der daraus resul¬

tierenden Destabilisierungseffekte zur Gefahrdung der Integrität eines Kindes und sei¬

ner weiteren psychischen Entwicklung fuhren. Die langfristigen Auswirkungen

psychosozialer Belastungen und Herausforderungen auf die strukturelle und funktio¬

nelle Hirnreifung werden anhand von tierexpenmentellen Daten und Befunden der Ent¬

wicklungspsychopathologie dokumentiert Dabei wird die auf unterschiedliche Ent¬

wicklungsphasen bezogene Bedeutung von Risiko- und Schutzfaktoren erläutert und

die Notwendigkeit eines biopsychosozialen Entwicklungsmodells unterstrichen.

1 Zweckmäßigkeit als Leitlinie der Hirnreifung

Wahrend der Entwicklung des Gehirns im menschlichen Fetus bilden sich pro Minute

Hunderttausende von Nervenzellen. Mehr als Hundert Milliarden Nervenzellen enthalt das

Gehirn eines erwachsenen Menschen. Sie sind nach streng geordneten, komplizierten Mu¬

stern miteinander verknüpft und ermöglichen uns so das Sehen, Hören, Fühlen, Empfin¬

den, Lernen, Erinnern, Denken, Erkennen und ein Bewußtsein. Die Genauigkeit dieser

Verschaltung ist ebenso erstaunlich wie ihre Zweckmäßigkeit. Nichts davon scheint dem

Zufall überlassen, zumindest was die zuerst herausgeformten grundlegenden Verschal¬

tungsmuster betrifft. Es ist bemerkenswert, mit welcher zeitlichen und räumlichen Präzi¬

sion die genetisch programmierte Information in neuronale Verschaltungsmuster umge¬

setzt wird, zumal wahrend der ersten Wochen der Embryonalentwicklung, in denen viele

Sinnesorgane noch nicht mit den Verarbeitungszentren des sich ausbildenden Gehirns

verbunden sind. Der Fetus ist darauf angewiesen, daß im Verlauf seiner weiteren Entwick-

Vandenhoeck&Ruprecht (1997)



A Rothenberger, G Huther Die Bedeutung von psychosozialem Streß im Kindesalter 625

lung genügend Neuronen an die richtigen Stellen wandern (Zellmigration), sich differen¬

zieren und die ihnen entsprießenden Axone (Nervenfasern) den Weg zu ihrem Zielort fin¬

den, um schließlich funktionsgerechte synaptische Verbindungen herzustellen.

Diese pnmar angelegten, noch streng genetisch determinierten Verschaltungen bil¬

den die Grundlage fur alle weiteren Reifungsprozesse. Mit fortschreitender Entwick¬

lung wird das Auswachsen von neuronalen Fortsätzen und die Herausbildung synap¬

tischer Kontakte in zunehmender Weise durch äußere Faktoren beeinflußbar. Manche

Verschaltungen werden stabilisiert, andere werden wieder aufgelost, aber nun immer

weniger nach den konkreten Vorgaben eines genetischen Programms, sondern in im¬

mer stärkerem Maße in Abhängigkeit von ihrer Funktionstuchtigkeit, ihrer Brauchbar¬

keit, der Häufigkeit ihrer Benutzung, also ihrer Zweckmäßigkeit Wahrend sehr früher

Entwicklungsphasen laßt sich nur sehr schwer erfassen, was im Einzelnen die Zweck¬

mäßigkeit einer synaptischen Verschaltung bestimmt, und weshalb manche Verschal¬

tungen aufgelost, andere aber stabilisiert und weiterentwickelt werden. Im Zuge dieser

„benutzungsabhangigen" Umbauprozesse („expenence-dependent plasticity"; d.h. ei¬

nerseits Stabilisierung zweckmäßiger synaptischer Verbindungen durch adäquate Ak¬

tivierung; andererseits Elimination von unbrauchbaren, nicht benutzten Synapsen und

Degeneration von überbeanspruchten Synapsen) kommt es zu einer fortwahrenden

Anpassung der sich im kindlichen Gehirn herausbildenden Verschaltungsmuster an die

jeweils vorgefundenen Bedingungen (innerhalb und außerhalb des Nervensystems).
Vor allem die äußeren Entwicklungsbedingungen und die zentralnervosen Antworten

daraufsind nicht konstant. Kleinere Veränderungen durch Umweltbedingungen kön¬

nen nach und nach routinemäßig und sicher beantwortet werden. Sie tragen damit au¬

tomatisch zur Stabilisierung der in die Antwort involvierten neuronalen Verschaltun¬

gen bei. Größere Veränderungen, vor allem wenn sie häufig auftreten oder lange

anhalten, haben weiterreichende Konsequenzen fur das sich entwickelnde Gehirn. Sie

wirken als Trigger fur die Modulation von bereits angelegten neuronalen Verschaltun¬

gen. Die Art und Weise solcher massiven Veränderungen hangt offenbar davon ab, ob

sie von einem Kind als Herausforderung oder als Belastung empfunden werden.

ln dem vorliegenden Beitrag wollen wir versuchen, die Bedeutung dieser, bisher unter

der Bezeichnung „Streß" intensiv untersuchten, Reaktionen und ihre Konsequenzen fur

die strukturelle und funktionelle Reifung des kindlichen Gehirns naher zu beleuchten.

Dabei werden wir uns auf die Auswirkungen von psychosozialen Herausforderungen
und Belastungen auf die Hirnentwicklung konzentrieren. Die Ausloser und die Mecha¬

nismen der Aktivierung der neuronalen und neuroendoknnen Streßreaktion und ihre

Konsequenzen auf das Gehirn von Erwachsenen sind an anderer Stelle ausführlich dar¬

gestellt (Huther 1996, 1997, Huther et al. 1996).

2 Das Zusammenwirken von genetischen und epigenetischen Faktoren

wahrend der Hirnentwicklung

Der lange und heftig geführte Streit, ob fur die Entwicklung des kindlichen Gehirns

entweder innere, genetische oder aber äußere, epigenetische Einflüsse und Faktoren
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von ausschlaggebender Bedeutung sind, hat in den letzten Jahren endlich zu der Ein¬

sicht geführt, daß die Hirnreifung und die damit einhergehende Ausformung der ko¬

gnitiven, emotionalen, motorischen und sozialen Fähigkeiten eines Kindes sowohl von

gewissen angeborenen Voraussetzungen als auch von den jeweils vorgefundenen und/
oder vom Kind aktiv mitgestalteten Entwicklungsbedingungen abhängt.

Es ist nicht so, wie früher angenommen, daß sich die Nervenzellen des Gehirns im Ver¬

lauf der Hirnreifung nach einem vorgegebenen Schaltplan wie von selbst verdrahten und

daß damit erst die Funktion des Gehirns aufgenommen werden kann. Vielmehr entstehen

die neuronalen Verbindungen aus einem vorläufigen Muster, das nicht mehr als eine gro¬

be Annäherung an den endgültigen Zustand darstellt. Das Gehirn vergrößert sich, weil sei¬

ne Nervenzellen (die sich offenbar nur bis zur Geburt vermehren) wachsen und sich viele

seiner Fortsätze sowie Verknüpfungen erst nach der Geburt bilden. Dieser Prozeß setzt

sich bis in das Jugendalter, in verringertem Maße sogar bis in dasjunge Erwachsenenalter,

fort. Das Ausmaß postnataler Hirnreifungsprozesse wird allein schon dadurch deutlich,

daß das Gehirn bei der Geburt 350g wiegt und im Erwachsenenalter etwa 1400g.
Die Verhaltensänderungen, die wir im Rahmen der kindlichen Entwicklung feststellen,

sind eng verknüpft mit den verschiedenen Etappen der Hirnreifung. Letztere ist ein

nicht-linearer gradueller Prozeß mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten im Verlaufe

der Zeit, der von der Ausbildung eines geeigneten Grundgewebes (ausgehend von der

äußeren Zellschicht des Embryos) über die erste Zelldifferenzierung, die folgende Zell¬

wanderung zu den endgültigen Positionen der Nervenzellen, weiter zur Bildung von

Zellverbänden mit entsprechender weiterer Differenzierung und Auswachsen von Zell¬

fortsätzen, danach zur Bildung von Verbindungen zwischen Nervenzellen und schließ¬

lich zur Modifikation der gesamten Anlage, verbunden mit Stabilisierung wichtiger, aber

auch mit Zelltod und Eliminierung überflüssiger Verbindungen, führt, ln vitro Versuche

konnten belegen, daß dabei Neurotransmitter eine wesentliche Rolle spielen (Signalüber¬

tragung, Regulation von Wachstum und Ausdifferenzierung sowie Regression) und

selbst eine eigene Entwicklungsdynamik aufweisen (Retz et al. 1996).

Die Mechanismen der postnatalen Hirnreifung werden noch nicht vollständig verstanden,
aber zwei Charakteristika scheinen etabliert. Zum einen spielt die Wechselwirkung zwischen

neuronaler Aktivität und sensorischer Umgebung eine basale Rolle und zum anderen gibt
es Perioden und kritische Entwicklungsphasen, die offenbar durch eine besonders rasche -

und deshalb vulnerable - Entwicklung einzelner Hirnstrukturen gekennzeichnet sind. So

haben verschiedene Beobachtungen gezeigt, daß Säuglinge, die man die meiste Zeit ihres

ersten Lebensjahres unbeachtet liegen ließ, sich besonders langsam entwickelten. Einige
dieser Kinder konnten im Alter von 21 Monaten noch nicht sitzen und nicht einmal 15%

konnten mit 3 Jahren laufen. Kinder müssen mithin, um sich normal zu entwickeln, adäqua¬
te Reize empfangen - z.B. durch Berührung, Sprache, Bilder, Musik (Begley 1996).

Die Existenz kritischer zentralnervöser Entwicklungsphasen wird dadurch evident,

daß z.B. die Sehfähigkeit bei schielenden Kindern nur bis zum Alter von etwa 10 bis

12 Jahren durch funktionelles Training verbessert werden kann und Kinder mit sozio-

emotionalen Deprivationen in den ersten Lebensjahren (z.B. ausgesetzte Kinder) später
kaum mehr in der Lage sind, die menschliche Sprache in vollem Umfang zu erlernen

(Rothenberger 1986, 1989).
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Mittlerweile kann man die Bedeutung und Dynamik der postnatalen Hirnreifung

(z.B. die initiale Phase einer stark und rasch ablaufenden Synaptogenese gefolgt von

einer Phase mit allmählicher Selektion und Elimination von Synapsen) auch m-vivo

nachvollziehen. Funktionelle bildgebende Verfahren (Messung von Hirndurchblutung
und Hirnstoffwechsel) haben dazu eine interessante Möglichkeit eröffnet. Dendritische

Entwicklung und Synaptogenese gehen einher mit einer initialen Phase eines raschen

Metabohsmusanstiegs. Der anschließende allmähliche Ruckgang der Stoffwechselrate

entspricht offenbar der Elimination und Selektion von Synapsen, die sich bis in das Ju¬

gendalter fortsetzt (Chugani et al. 1987; Zilbovicius 1995). So ist die cerebrale Durch¬

blutung im ersten Lebensjahr niedrig (33-45ml/min/100g). Bis zum Alter von 6 Jahren

verzeichnet man eine Zunahme (71 ml/min/lOOg); der Wert liegt damit uber dem von

Erwachsenen. Mit etwa 6 Jahren beginnt eine allmähliche Abnahme mit Erreichen von

Werten der Erwachsenen im Alter von etwa 15 bis 16 Jahren (51 ml/min/ 100g). Die hirn-

regionalen Werte folgen diesem Profil, aber es besteht ein zeitlich verschobener Ablauf

fur die verschiedenen Regionen. Die Hirndurchblutung steigt zuerst in tiefer liegenden

Regionen und primärem Kortex und erst spater in assoziativen Hirnrindenbereichen an.

Der Frontallappen ist die letzte Region, die von diesem Anstieg erreicht wird.

Die Fortschritte in der Entwicklungsneurobiologie der letzten 20 Jahre beruhen im

Wesentlichen auf dem Einsatz verbesserter Methoden, um anatomische Verbindungen
und physiologische Funktionen der neuronalen Netzwerke bei Säuglingen, Kindern und

Jugendlichen zu erfassen. Dies führte zu einem komplexen und dynamischen Bild der

Gehirnentwicklung. Das Gehirn ist bei der Geburt zwar schon weit fortentwickelt, aber

noch strukturell unreif - ein Großteil seines Wachstums erfolgt wahrend der frühen

Kindheit, wobei diejenigen Zellverbindungen überleben, die am meisten gebraucht und

am besten fur die weitere Kommunikation mit der Umgebung geeignet sind.

ln diesem Stadium der Entwicklung beeinflussen epigenetische (psychosoziale) Fak¬

toren die genetisch vorprogrammierten (biologischen) Gegebenheiten in zunehmendem

Maße und die daraus resultierenden Festlegungen bestimmen ihrerseits die weitere Ent¬

wicklung und Funktion des Gehirns. Frühe Fehlentwicklungen, wie Migrationsanoma-
lien bestimmter Nervenzellen, können uber relativ lange Zeiträume ohne Wirkung auf

irgendwelche Funktionen bleiben, aber spater (d h. wenn die betroffenen neuronalen

Regelkreise normalerweise zum Einsatz kommen sollten) eventuell am Auftreten von

Lesestorungen, autistischen Verhaltensweisen, schizophrenen Merkmalen oder Sprach-

entwicklungsstorungen beteiligt sein. Manche sehr früh angelegten neuronalen Ver¬

schaltungsmuster können ohne zusätzliche äußere Stimulation stabilisiert werden. Das

gilt z.B. fur die angeborene Fähigkeit der Säuglinge, die Mitglieder der eigenen Spezies
zu erkennen (Rothenberger 1989, 1990a, b, 1991).

Versucht man, die Vielfalt der Erkenntnisse zusammenzufassen, die die neurobiolo¬

gische Forschung uber das Zusammenwirken von genetischen und epigenetischen
Faktoren in den letzten Jahren erbracht hat, so lassen sich folgende allgemeine

Schlußfolgerungen ableiten: Die Entwicklung des kindlichen Gehirns folgt einem

grundsätzlichen Entwicklunqspnnzip aller lebenden Systeme, neue Interaktionen

(hier sind neuronale Verbindungen uber synaptische Verschaltungen gemeint) können

nur von den bereits vorgegebenen Interaktionsmoglichkeiten ausgehen, wobei diese
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durch gezielte neue Reize weiter entwickelt oder aber aufgelost werden und damit

Raum fur neue Gestaltungsmoglichkeiten geschaffen wird Wie alle lebenden Systeme
entwickelt sich das Gehirn nur dann, wenn neuartige Bedingungen auftreten, die die

Stabilität der bereits etablierten Interaktionen erganzen oder aber in Frage stellen. Sol¬

che Bedingungen werden oft von dem sich entwickelnden System selbst verursacht

(z B durch Prohferation neuraler Zellen, Auswachsen von Nervenzellfortsatzen, Sekre¬

tion von wachstumshemmenden bzw. stimulierenden Substanzen usw.).

Solange dies der Fall ist, verlauft die Hirnentwicklung weitgehend autonom, selbst-

organisiert und eigendynamisch innerhalb der jeweils herrschenden (z.B. intrauterinen)

Bedingungen. Wenn das Wachstum erloscht, verliert das sich entwickelnde Gehirn die

bisher wesentlichste Triebfeder seiner Eigendynamik. Je mehr es Verbindungen zur

Außenwelt erhalt, um so eher werden die bereits etablierten Verschaltungen und Er¬

regungsmuster uber die entsprechenden sensorischen Eingange von außen beeinfluß¬

bar und müssen auf diese abgestimmt werden.

In dem Maße wie neuronale Verschaltungsmuster (und damit auch das mit ihnen

zusammenhangende beobachtbare Verhalten) durch äußere Faktoren beeinflußt wer¬

den, hangt die Stabilität dieser Verschaltungen wesentlich ab von den jeweiligen, sie

unterstutzenden Eingangen und Erregungsmustern, d h dem Zustand und der Funk¬

tion der psychosozialen Umgebung. Von diesem Zeitpunkt an verlauft die Hirnent¬

wicklung nicht mehr autonom, sondern sie wird durch die Außenwelt mitbestimmt

und teilweise von ihr abhangig.
Bleibt der fur die Hirnentwicklung adäquate Informationszufluß uber längere Zeit

aus, so können die von ihm zu stabilisierenden neuronalen Verschaltungen (Funktio¬

nen) nicht erhalten bleiben; sie verkümmern. Ist er inadäquat im Hinblick auf Intensität

oder Zeitpunkt, so werden die bis dahin etablierten instabilen neuronalen Verschal¬

tungsmuster gestört und damit die Herausbildung stabiler neuronaler Verschaltungs¬

muster gefährdet.
Im weiteren Verlauf wird mit der fortschreitenden Ausbildung assoziativer neurona¬

ler Verschaltungen die Aufrechterhaltung der zunächst noch sehr direkt von sensori¬

schen Eingängen abhangigen Erregungsmuster zunehmend unabhängig von der ak¬

tuellen Wahrnehmung des Individuums, ln immer stärkerem Maße werden die vom

assoziativen Kortex ausgehenden Erregungsmuster zu sich wiederholenden inneren

Abbildern der äußeren Welt (sei es unmittelbar durch äußere Reize oder mittelbar

durch Abruf aus dem Gedächtnis) und stabilisieren auf diese Weise die zuvor bereits

entwickelten neuronalen Verschaltungsmuster.

3 Der Einfluß psychosozialer Herausforderungen und Belastungen auf das sich

entwickelnde Gehirn

Die Herausbildung und Stabilisierung neuronaler Verschaltungen im sich entwickeln¬

den Gehirn wird immer dann nachhaltig beeinflußt, wenn

(a) es zu anhaltenden Veränderungen von bisher konstanten physikalischen, nutritiven,

hormonalen oder metabolischen Bedingungen wahrend der Hirnentwickung kommt,
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(b) anhaltende Veränderungen des bisherigen angemessenen sensorischen Informa¬

tionszuflusses auftreten oder

(c) bisher entwickelte eigene Vorstellungen, Grundhaltungen und Erwartungen mit

den tatsächlichen Gegebenheiten nicht vereinbar sind

Jede deutliche Abweichung der aktuellen von den bisherigen Entwicklungsbedin¬

gungen fuhrt zu einer akuten Störung bereits etablierter Regelkreise und neuronaler

Verschaltungsmuster, die ihrerseits an einer Sequenz von gegenregulatonschen Me¬

chanismen innerhalb des Gehirns beteiligt sind Diese Antwort des sich entwickelnden

Gehirns wird als „Streß-Reaktion" bezeichnet Im Zuge dieser Reaktion kommt es zu

einer vermehrten Ausschüttung bestimmter Neurotransmitter und Neuromodulatoren

(Neuropeptide wie Corticotropin Releasing Faktor und Vasopressin, bioqene Amine,

insbesondere Catecholamine und Serotonin) und zur Aktivierung des peripheren sym¬

pathischen adrenomedullaren (SAM) Systems sowie des hypothalamo-hypophyseo-ad-
renokortikalen (HPA)-Systems und damit zu globalen Veränderungen von metaboli¬

schen und hormonellen Einflüssen auf das Gehirn Diese Veränderungen haben pnmar

eine schadensbegrenzende Funktion im Sinne einer Notfallreaktion Dahinter verbirgt

sich jedoch eine zweite Funktion der Streßantwort, die besonders dann zutage tritt,

wenn der Ausloser der Streßreaktion nicht oder nur unzureichend kontrolliert werden

kann Einige der im Zuge der Streßreaktion stattfindenden Aktivierungsprozesse, wie

die vermehrte Ausschüttung von Noradrenalin in den Projektionsgebieten der norad¬

renergen Neurone des Locus Coeruleus und des Hirnstammes sowie die Stimulation

von Glucocorticoid-Rezeptoren insbesondere limbischer und kortikaler Neurone, be¬

einflussen die Funktion von Neuronen und Gliazellen wesentlich tiefgreifender und

nachhaltiger als es fur eine akute neuronale Schadensbegrenzungsreaktion erforderlich

wäre. Durch ihre Wirkungen auf die Genexpression neuraler Zellen, auf die Produktion

und Abgabe von Wachstumsfaktoren, auf das Auswachsen von dendritischen und axo-

nalen Fortsätzen, auf die Ausbildung dendritischer Spines und synpatischer Kontakte

werden diese Aktivierungsprozesse zu Triggern, die strukturelle Umbau- und Reorga¬

nisationsprozesse von neuronalen und synaptischen Verschaltungen (selbst noch im

erwachsenen Gehirn) begünstigen (vgl Abb 1 und Tab 1)

Mit anderen Worten heißt das Immer dann, wenn es zu wiederholten oder perma¬

nenten Störungen bereits etablierter Regelkreise und neuronaler Verschaltungen im

Gehirn kommt, die zur wiederholten oder langanhaltenden Aktivierung einer Streßre¬

aktion fuhren, wirken die im Zuge dieser Antwort ausgelosten Veränderungen als Trig¬

ger fur die adaptive Modifikation bzw. Neuorganisation derselben Die Streßantwort

wird damit zu einem Instrument im Dienste der Optimierung zentralnervoser Verarbei¬

tungsmechanismen im Hinblick auf die jeweils vorgefundenen Bedingungen
Diese Optimierung kann auf zwei grundsatzlich verschiedene Weisen erfolgen Ent¬

weder können die im Zuge einer Streßantwort aktivierten neuronalen Verschaltungen

verbessert, d h gebahnt werden Dies wird immer dann geschehen, wenn die bisher

angelegten Verschaltungen zwar prinzipiell zur Kontrolle der neuronalen Störung ge¬

eignet, aber noch nicht effizient genug sind, um diese vollständig und gewissermaßen

routinemäßig zu beantworten Eine derartige Streß-Belastung ist besser mit dem Be¬

griff „Herausforderung" zu beschreiben Sie lost eine sog kontrollierbare Streßreak-
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Konflikte, Vernachlässigung
(z B Familie, kranker

Elternteil)

Verluste von Beziehungen
bzw Unterstützung (z B

Umzug, Tod, Scheidung)

Antwortver¬

halten

Mangel an eigener Leistungs-
und/oder Sozialkompetenz

(z B Schulversagen)

Stressor

„kontrollierbar"

(aktiv, Herausforderung)
Bahnung + Stabilisierung

„unkontrollierbar"

(passiv, Belastung)
Destabihsierung + Reorganisation

emotional kognitive
Bewertung

Abb 1 Der Streß-Reaktions-Prozeß Ausloser, Mechanismen und Konsequenzen psychosozialer

Belastung/Herausforderung (modifiziert nach Huther 1996)

fiow aus, die mit einer kurzzeitigen Aktivierung kortikaler und limbischer Hirnstruk¬

turen und einer Stimulation des zentralen und peripheren noradrenergen Systems

einhergeht. Vor allem die verstärkte Ausschüttung von Noradrenalin in den initial ak¬

tivierten kortikalen und limbischen Hirnregionen fuhrt zu einer ganzen Reihe von

funktionellen und metabolischen Veränderungen in Nerven- und Gliazellen, die direkt

oder indirekt dazu beitragen, daß es zu einer Stabilisierung und einer Verbesserung der

Effizienz der in die Antwort involvierten neuronalen Verschaltungen kommt. Die ver¬

stärkte Ausschüttung von Glucocorticoiden tragt zunächst dazu bei, die im Zuge der

Streßantwort ausgelosten initialen Aktivierungsprozesse abzudampfen und unter Kon¬

trolle zu halten (Munck et al. 1984; s. Tab 1, ausführliche Darstellung dieser Prozesse

in Huther 1996).
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Tab 1 Konsequenzen der Aktivierung streß-sensitiver Systeme im Zuge psychischer Herausfor¬

derungen bzw Belastungen (modifiziert nach Huther 1996)

ns- Aktivierung des Noradrenergen Systems *& Aktivierung des HPA Systems (Cortisol)

=> Stimulation der Abgabe => Antagonisierung Katecholaminmodulierter

neurotropher Faktoren Effekte (Stabilisierung und Bahnung)

=> Induktion plastischer Veränderungen => Unterdrückung der Produktion von Sexual-

durch Modulation der Genexpression Steroiden mit neurotrophen Wirkungen

=> Stimulation und Pazilitation von Bahnungs- => Hemmung der Bildung von neurotrophen
und Differenzierungsprozessen im Kortex Faktoren

Verstärkte Vaskulansierung Hemmung des Auswachsens von Nervenzell-

Vergroßerte Dendritenbaume fortsatzen (Dendriten, Axone, Synaptogenese)

=> Höhere Synapsendichte => Verstärkung zytotoxischer Effekte

=> Verstärkte noradrenerge Innvervation korti-=> Degeneration von Pyramidenzellen im

kaier und limbischer Zielgebiete Hippokampus

=> Verbesserung von Lern- und Gedachtnislei-=> Verschlechterung von Lern- und

stungen Gedachtnislcistungen

=> Handlungskontrolle positiv => Handlungskontrolle negativ

(Herausforderung) (Belastung)

es- Stabilisierung, Fazilitation <&• Destabilisierung, Elimination (Reorganisation)

Wiederholt auftretende, kontrollierbare psychosoziale Belastungen (oder besser- Her¬

ausforderungen) können so zu einer sukzessiven Stabilisierung, Fazilitation und verbes¬

serten Effizienz der involvierten neuronalen Netzwerke und Verbindungen fuhren Spe¬
zifische Belastungen und Anforderungen fordern somit die Bahnung und strukturelle

Verankerung entsprechender neuronaler Verschaltungen Dieser zentralnervose Anpas¬

sungsprozeß ist in gewisser Weise vergleichbar mit peripheren Anpassungen an physische
Stressoren, etwa der durch Kaltebelastung induzierten Verdichtung des Haarkleides. Sehr

komplexe, verschiedenartige und vielseitige kontrollierbare Belastungen sind offenbar

notwendig, um die individuellen genetischen Möglichkeiten zur Struktunerung eines

entsprechend komplexen Gehirns nutzen zu können Einen beeindruckenden Beweis fur

diese Vermutung und ein anschauliches Beispiel fur das Ausmaß möglicher plastischer

Veränderungen, vor allem wahrend der Hirnentwicklung, liefern die Ergebnisse von Un¬

tersuchungen zum Einfluß von sogenanntem „handlmg" oder „ennched environments"

auf die Entwicklung des Kortex bei jungen Versuchstieren (s.u.).

Wenn eine Belastung auftritt, fur die ein Kind keine Möglichkeit einer Losung durch

sein eigenes Handeln sieht, an der es mit all seinen bisher erworbenen Reaktionen und

Strategien scheitert, so kommt es zu einer sog. unkontrollierbaren Streßreaktion. Sie ist

durch eine langanhaltende Aktivierung kortikaler und limbischer Strukturen sowie des

zentralen und peripheren noradrenergen Systems gekennzeichnet, die sich so weit wech¬

selseitig aufschaukelt, daß es schließlich auch zur Aktivierung des HPA-Systems mit einer

massiven Stimulation der Cortisolausschuttung durch die Nebennierenrinde kommt
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Solche unkontrollierbaren Belastungen haben andere, weitreichende Konsequenzen
auf das sich entwickelnde Gehirn Viele Beobachtungen an Versuchstieren deuten darauf

hin, daß vor allem die aus unkontrollierbaren Belastungen resultierenden massiven und

langanhaltenden Erhöhungen der Glucokortikoide fur die Umstrukturierung und Reor¬

ganisation synaptischer Verbindungen und neuraler Netzwerke von wesentlicher Bedeu¬

tung sind Langeranhaltende Erhöhungen des zirkulierenden Cortisols haben jedoch eine

destabilisierende, oft sogar degenerative Wirkung im ZNS. So wird die Noradrenalmaus-

schuttung vermindert, der cerebrale Energieumsatz gehemmt und die Bildung der neu¬

rotrophen Faktoren unterdruckt. Infolgedessen kann es zu einer Degeneration noradren-

erger Axone im Kortex und sogar zum Absterben von Pyramidenzellen im Hippokampus
kommen (s. Tab. 1, ausführliche Darstellung dieser Prozesse in Huther 1996).

Verhaltensbiologische Untersuchungen zeigen in diesem Zusammenhang einen sehr

interessanten Effekt: Hohe Spiegel von Glucokortikoiden, wie sie physiologischerweise
bei unkontrollierbarem Streß erreicht werden, fordern die Ausloschung von erlernten

Verhaltensreaktionen und fuhren zur Elimination vor allem solcher Verhaltensweisen,

die fur eine erfolgreiche Beendigung des Streß-Reaktionsprozesses hinderlich sind

(Übersichten in Bohus u De Wied 1980; Van Wimersma Greidanus u Righter 1989)

Die Akquisition neuer Bewertungs- und Bewaltigungsstrategien, und somit grund¬

legende Veränderungen im Denken, Fühlen und Handeln werden durch die vorange¬

hende Destabilisierung und Ausloschung unbrauchbar gewordener Muster erst ermög¬

licht. Es ist in diesem Zusammenhang bezeichnend, daß vor allem Umbruchphasen wie

die Pubertät, die zu psychosozialen Neuorientierungen zwingen, besonders häufig mit

langanhaltenden, unkontrollierbaren Streßbelastungen einhergehen.
Hier wird deutlich, daß auch die bisher als „Dysstreß" bezeichneten unkontrollierba¬

ren Belastungen Prozesse in Gang setzen, die die Modifikation und Reorganisation
neuronaler Verschaltungen begünstigen und zur Anpassung des Denkens, Fuhlens und

Handelns an die aktuellen psychosozialen Erfordernisse beitragen.
Damit tragen beide Arten von Streßreaktionen, also sowohl die kontrollierbaren Her¬

ausforderungen als auch die unkontrollierbaren Belastungen, in jeweils spezifischer Art

und Weise, zur Strukturierung des sich entwickelnden Gehirns sowie zur Selbstorgam-
sahon neuronaler Verschaltungsmuster im Rahmen derjeweils vorgefundenen äußeren,

psychosozialen Entwicklungsbedingungen bei: Herausforderungen stimulieren die

Spezialisierung und verbessern die Effizienz bereits bestehender Verschaltungen. Sie

tragen damit wesentlich zur Weiterentwicklung und Ausprägung bestimmter Person¬

lichkeitsmerkmale bei: Schwere, unkontrollierbare Belastungen ermöglichen durch die

Destabilisierung einmal entwickelter, aber unbrauchbar gewordener Verschaltungen die

Neuorientierung und Reorganisation von bisherigen Verhaltensmustern (vgl. Tab 1).

4 Psychosoziale Belastungen und Entwicklungspsychopathologie

Das sich entwickelnde Gehirn, so ist zu vermuten, sollte aufgrund seiner großen Pla¬

stizität und der besonderen Labilität seiner synaptischen Verschaltungen besonders

empfindlich auf die im Zuge kontrollierbarer Streßreaktionen stattfindenden Anpas-
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sungsprozesse reagieren Wenn dem so ist und wenn die wahrend der Gehirnentwick-

lung angelegten und stabilisierten neuronalen Verschaltungsmuster grundlegende

Aspekte des Verhaltens (Fühlen, Denken und Handeln) im spateren Leben eines Men¬

schen mitbestimmen, so sollten alle streßinduzierten Veränderungen dieser Verschal¬

tungsmuster, die wahrend früher Phasen der Hirnentwicklung ausgelost werden, be¬

sonders nachhaltige Konsequenzen fur die weitere Ausformung der Persönlichkeit und

des Verhaltens besitzen Man muß sich allerdings davor hüten, aus diesem Umstand

eine deterministische Sichtweise der kindlichen Entwicklung abzuleiten

Die Vermutung, daß psychische Belastungen im Kindesalter als Trigger fur langan¬
haltende Veränderungen neuronaler Verschaltungsmuster wirken, ist bei Kindern ex¬

perimentell nur schwer überprüfbar Wir dürfen aber davon ausgehen, daß die streß-

sensitiven Systeme bereits bei Neugeborenen relativ gut entwickelt sind, und von daher

Streßreaktionen schon sehr früh Einfluß auf die Hirnreifung nehmen konnten So

konnte beispielsweise gezeigt werden, daß die durch eine Routineuntersuchung im

Rahmen der Neugeborenendiagnostik hervorgerufenen Veränderungen der Cortisolre-

aktion und der Herzschlagrate Rückschlüsse auf den bereits entwickelten Organisati¬

onsgrad entsprechend der Ansprechbarkeit dieser Kinder zulassen (Spangler u

Scheubeck 1993) Dies ist ein Hinweis dafür, daß die bisher hauptsächlich an erwach¬

senen Tieren gewonnenen Erkenntnisse uber die zentralnervose Regulation und die

Konsequenzen der Streß-Reaktion möglicherweise auch fur Kinder und Jugendliche
zutreffen

Auch die bei Erwachsenen zu beobachtende Variabilität der psychobiologischen

(z B cardiovaskular, immunologisch, neuroendoknn) Reaktion auf ein und denselben

Stressor ist bereits bei Kindern ausgeprägt und deutet daraufhin, daß schon im Kin¬

desalter nicht der Stressor, sondern die individuelle Veranlagung und/oder subjektive

Einschätzung von Herausforderungen und Belastungen ausschlaggebend fur die

Streß-induzierten zentral nervösen und endokrinen Aktivierungsprozesse ist (Boyce et

al 1992) Ein und dasselbe Ereignis wird von manchen Kindern als Bedrohung emp¬

funden (und lost eine unkontrollierbare Streßreaktion mit all ihren Konsequenzen aus),

wahrend es fur andere Kinder eine Herausforderung darstellt (und eine kontrollierbare

Streßreaktion auslost) Schließlich kann ein und dasselbe Kind im Verlauf seiner Ent¬

wicklung (d h abhangig von Entwicklungsstand, eigener Erfahrung und sozialer Si¬

tuation) ein bestimmtes Erlebnis einmal als Bedrohung, ein andermal aber als Heraus¬

forderung interpretieren

Uber die Konsequenzen wiederholter und langanhaltender kontrollierbarer oder un¬

kontrollierbarer Streßbelastungen auf die strukturelle und funktionelle Hirnreifung ist

bisher wenig bekannt Sie lassen sich zum gegenwartigen Zeitpunkt lediglich aus den

Resultaten tierexpenmenteller Untersuchungen ableiten

4 1 Tierexperimentelle Befunde

Besonders anschaulich lassen sich die langfristigen Konsequenzen von wiederholten

kontrollierbaren Streßbelastungen bei Ratten demonstrieren, die wahrend ihrer 21 ta¬

gigen Saugephase täglich fur 15 Minuten von ihren Geschwistern getrennt in einem se-
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paraten Käfig untergebracht wurden. Dieses sog. handlmg führte initial zu einer deut¬

lichen Aktivierung ihrer Streßantwort und zu Verhaltensaußerungen, die als sog.

distressvocalisations quantifizierbar sind In dem Maße, wie die Tiere mit der täglichen

Handling-Prozedur vertraut wurden, trat das typische Merkmal einer kontrollierbaren

Situation zutage: die neuroendoknne Streßantwort wurde zunehmend schwacher, es

kam uber die Etablierung und Bahnung assoziativ-kognitiver neuronaler Verschaltun¬

gen zur Habituation der Antwort auf die immer gleiche, aber nunmehr als kontrollierbar

empfundene Stimulusbedingung. Wie komplex und wie tiefgreifend diese adaptiven

Modifikationen zentralnervoser Verarbeitungsmechanismen bei diesen jungen Ratten

sind, wurde deutlich, als man sie als erwachsene Tiere nach etwa einem Jahr genauer

untersuchte- Nun zeigten sie deutlich verringerte „Angstreaktionen" und ein vermin¬

dertes Vermeidungsverhalten gegenüber neuartigen Stimuli Ihre basale Corticosteroid-

Sekretion war erniedrigt und nach Aktivierung ihres HPA-Systems kam es zu einer ra¬

scheren Normalisierung der vermehrten Glucokortikoid-Sekretion Durch die vermehrte

Expression von Glucokortikoid-Rezeptoren im Hippokampus und Kortex reagierte ihr

Gehirn empfindlicher auf streßinduzierte Erhöhungen von Glucokortikoiden. Die Sero-

tonin-Konzentration und die Expression von Serotonin-Rezeptoren im Kortex und lim¬

bischen Hirngebieten - und damit die modulierenden Einflüsse des serotonergen Sy¬
stems auf die neuronale Informationsverarbeitung in dieser Region - waren verringert

(Übersichten in: Levine et al. 1967; Meaney et al. 1993, Smythe et al. 1994). Ob und in

welchem Ausmaß die Reifung anderer Transmitter-Systeme und neuronaler Verschal¬

tungen durch das postnatale Handlmg beeinflußt wurde, ist bisher nicht bekannt.

Gewissen Aufschluß hierüber geben jedoch die Befunde zum Einfluß von sog enn-

ched environments auf die kortikale Entwicklung (Übersicht in: Greenough u. Bailey

1988) Hierbei wurden juvenile Ratten unter Bedingungen aufgezogen, die aufgrund
ihrer Komplexität eine Vielfalt verschiedenartiger Stimuli fur die häufige Auslosung
sehr milder, d h besonders gut kontrollierbarer Streßreaktionen („novelty-stress") bie¬

ten Unter solchen Bedingungen aufgewachsene Ratten besaßen einen dickeren Kortex

mit größeren und verzweigteren Dendntenbaumen der Pyramidenzellen, mit einer hö¬

heren Synapsendichte, mit einer größeren Zahl ghaler Zellen und einer stärkeren Vas-

kulansierung. Diese sehr beeindruckenden strukturellen Veränderungen stellen ein be¬

sonders anschauliches Beispiel fur weitreichende Bahnungs- und Stabilisierungseffekte
durch äußere Stimuli („experience dependent plasticity") dar Mit großer Wahrschein¬

lichkeit werden diese Effekte durch die mit häufigen kontrollierbaren Streßreaktionen

einhergehenden, vermehrten kurzzeitigen Aktivierungen des zentralen noradrenergen

Systems angestoßen und unterstutzt Der Einfluß derartiger, wahrend der postnatalen
und juvenilen Entwicklung durch kontrollierbare Streßbelastungen ausgelosten adap¬
tiven Modifikationen von neuronaler Zytoarchitektur und neuronalen Verschaltungs-
mustern auf das spatere Verhalten ist bei Affen recht gut untersucht: Deren Sozialver¬

halten war wesentlich kompetenter, Problemlosungen wurden schneller gefunden, ihre

Reaktionen auf neuartige Stimuli waren kontrollierter und sie besaßen ein komplexeres

Verhaltensrepertoire, wenn sie wahrend ihrer juvenilen Entwicklung einer größeren
Vielfalt neuartiger Stimuli und damit häufigeren kontrollierbaren Streßbelastungen

ausgesetzt wurden als ihre Geschwister (Clarke 1993).
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Die langfristigen Konsequenzen wiederholter unkontrollierbarer Streßbelastungen
wahrend derjuvenilen Entwicklung unterscheiden sich davon deutlich Bei allen bisher

untersuchten Wirbeltieren kam es durch derartige Belastungen zur automatischen Ak¬

tivierung einer ihrer angeborenen Instinkthandlungen. Erwies sich diese als ungeeig¬

net, wurde sie unter Umstanden so oft wiederholt, bis der Stressor selbst oder (mit zu¬

nehmender Erschöpfung) seine Wahrnehmung beseitigt war

Bei Ratten lassen sich unkontrollierbare Streßreaktionen nur durch sehr drastische

experimentelle Manipulationen auslosen Sie sind jedoch nur von kurzer Dauer und

gehen damit einher, daß in Ermangelung einer geeigneten Verhaltensreaktion das ge¬

samte Verhalten kurzzeitig unterdruckt wird („behavioral Inhibition") Langanhaltende

Zweifel uber die Zweckmäßigkeit des einzuschlagenden Verhaltens und die daraus re¬

sultierende Aufrechterhaltung einer unkontrollierbaren endokrinen Streßreaktion ken¬

nen im Tierreich nur die lemfahigsten, sozial organisierten Saugetiere, z B die Affen

Die wichtigsten Ausloser dieser Reaktion sind hier, wie beim Menschen, psychosoziale

Belastungen. Die einschneidendste und mit Abstand wichtigste psychosoziale Bela¬

stung wahrend der Kindheit ist der Verlust von bisher vorhandenen, Sicherheit bieten¬

den Bezugspersonen. Junge Primaten erleben eine unkontrollierbare, lang anhaltende

Aktivierung ihrer neuroendoknnen Streßreaktion, wenn sie von ihrer Mutter getrennt

werden (Coe u Levine 1981) Sie versuchen zunächst mit allen Mitteln, die Kontrolle

uber die Situation zuruckzuerlangen und sind dabei sogar bereit, einen Hund oder

eine ausgestopfte Puppe als Ersatz fur die verlorene Bezugsperson anzunehmen Wenn

alle ihre Bemühungen scheitern, werden sie passiv, verlieren jedes Interesse an ihrer

Umgebung und gehen schließlich zugrunde (Übersichten in Seligman 1975, Kraemer

1992) Bei Affen, die entweder mit Hunden oder leblosen Puppen als Mutter-Surroga¬

ten aufgewachsen sind, kam es zu sehr komplexen Störungen der spateren Entwick¬

lung, und zwar auf der Ebene des Sozialverhaltens, des Sexualverhaltens, der emotio¬

nalen Reagibilitat und kognitiven Leistungen, wobei es jedoch prinzipiell unmöglich

ist, die Konsequenzen der langfristigen Aktivierung der neuroendoknnen Streßantwort

von den Depnvationseffekten wahrend derjuvenilen Entwicklung abzugrenzen Selbst

die langfristigen Auswirkungen derartiger Aufzuchtbedingungen auf die basale Cort¬

isol-Sekretion und auf die Reagibilitat der neuroendoknnen Streßantwort sind schwer

interpretierbar Solche Versuche sind also nicht nur ethisch unvertretbar, sondern ha¬

ben sich auch als wissenschaftlich unfruchtbar erwiesen

Besser beantwortbar wird die Frage nach den langfristigen Konsequenzen unkon¬

trollierbarer Streßbelastungen wahrend der juvenilen Entwicklung von Affen, deren

Mutter gezwungen waren, ihr Futter auf recht aufwendige Weise zu beschaffen Sie

mußten ihre Jungen häufiger unbeaufsichtigt lassen und zeigten eine geringere Bin¬

dung und eine erhöhte Ängstlichkeit im Umgang mit ihnen. Im Vergleich zu „optimal"

aufgewachsenen Affen waren die Jungen dieser Mutter im ersten Jahr leichter lrntier-

bar durch neuartige Reize und starker abhangig von der Mutter und fielen noch vier

Jahre spater durch weniger Selbstvertrauen sowie unsoziales und subordmates Verhal¬

ten auf (Rosenblum et al 1994) Die bei ihnen nachgewiesene verstärkte Reaktion auf

pharmakologische Stimulation des noradrenergen Systems und die verminderte Reak¬

tion des Serotoninsystems lassen vermuten, daß es infolge derjuvenilen Streßbela-
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stungen zu erheblichen lmbalancen bei der Ausreifung dieser beiden Neurotransmit-

ter-Systeme gekommen war.

4.2 Streß und psychosoziale Entivicklung im Kindesalter

Störungen der kindlichen Entwicklung dürfen keinesfalls als „unreife" Versionen der Psy¬

chopathologie von Erwachsenen angesehen werden. Vielmehr stellen sie auffällige Erle¬

bens- und Verhaltensmuster dar, die nur aus dem Kontext der kindlichen Entwicklung und

ihrer psychosozialen regulatorischen Prozesse heraus zu verstehen sind. Von diesem Ge¬

sichtspunkt aus treten entivicklungspsychopathologische Merkmale vor allem dann auf,

wenn die Ontogenese eines Individuums (1) mangelhaft mit seiner sozialen Umwelt ab¬

gestimmt wird (z.B. psychosoziale Veränderungen zum falschen Zeitpunkt bzw. inhaltlich

inadäquat) oder (2) aus sich heraus abnorme Wege nimmt und Kompensationsmöglich¬
keiten fehlen bzw. versagen (z.B. infolge geringer kognitiver Leistungsfähigkeit).

Es besteht kein Zweifel daran, daß belastende Lebensereignisse entscheidende

Stressoren für die kindliche Entwicklung darstellen. So werden Scheidung der Eltern,

häufige Schulwechsel, Tod eines Elternteils, psychische Störungen eines Elternteils, Ar¬

beitslosigkeit, Vernachlässigung, sexueller Mißbrauch, elterliche Konflikte immer wie¬

der in Zusammenhang mit späteren psychischen Aufälligkeiten von Kindern und Ju¬

gendlichen gebracht. Dabei spielen chronische Belastungen eindeutig eine größere
Rolle als akute (Garmezy u. Masten 1994). Bei der mittlerweile bekannten Stabilität

emotionaler Störungen vom Kindes- über das Jugend- zum jungen Erwachsenenalter

ist dies eine Herausforderung an Kliniker und Wissenschaftler, sich diesem Problem

entwicklungspsychopathologisch intensiver zu widmen.

Bisher hat man sich kinder- und jugendpsychiatrisch lediglich mit den akuten

Aspekten der psychobiologischen Streßantwort befaßt und dabei den Blick auf Cortisol

und Adrenocorticotropin gerichtet, allerdings ohne die Bedeutung dieser Ergebnisse
im Zusammenhang mit der Hirnentwicklung zu diskutieren. Man war lediglich daran

interessiert, den Cortisolspiegel (Blutplasma, Speichel) als Korrelat einer Streßsituation

zu nutzen, die man als Risikofaktor im Hinblick auf den pathophysiologischen Hinter¬

grund und den Verlauf von Depressivität und Ängstlichkeit betrachtete. Einschränkend

stellte sich dabei heraus, daß die Muster der Streßantwort individuell sehr unterschied¬

lich ausfielen, so daß nicht nur die erhobenen entwicklungspsychopathologischen
Merkmale, sondern auch die spezifischen Qualitäten des Streßfaktors bzw. Entspan¬

nungsfaktors sowie dessen subjektives Erleben Einfluß auf die Streßantwort hatten

(Dahl et al. 1992; Platania-Solazzo 1992). Wie dabei Gehirnentwicklung, Gehirnfunk¬

tion und Verhalten zusammenhängen und wie hier Streßreaktionen modifizierend ein¬

wirken, beginnt sich erst allmählich abzuzeichnen.

Zwei frontal-subkortikale Regelkreise scheinen wesentlich mit Emotionen verbun¬

den zu sein. Dem lateralen orbitofrontalen Regelkreis werden am ehesten Irritabilität,

Enthemmungsverhalten und maniforme Symptomatik (d.h. externalisierendes Verhal¬

ten) zugeordnet. Dem anterioren cingulären Regelkreis spricht man am ehesten Initia-

tivlosigkeit, Zwanghaftigkeit und Traurigkeit, d.h. internalisierendes Verhalten zu

(Cummings 1993).
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Jüngere Untersuchungen zur funktionellen Neuroanatomie der Emotionen zeigen,
daß derartige Betrachtungsweisen, meistens aus den Folgen von Hirnläsionen beim er¬

wachsenen Menschen abgeleitet, nur als vorläufige Einschätzung der Zusammenhänge

gelten können und z.B. Lateralisation, autonomes Arousal, sympathische-parasympa-
thische Interaktion sowie Entwicklungsaspekte dabei ebenfalls bedacht werden müs¬

sen (George et al. 1995; Robinson 1995; Davidson u. Sutton 1995; Kagan et al. 1988;

Rauch et al. 1996; Rothenberger 1996). Alle Studien sind sich zwar darüber einig, daß

limbische Strukturen an der Vermittlung emotionaler Inhalte entscheidend beteiligt
sind. Es ist aber wichtig zu bemerken, daß diejenigen Strukturen, die den „Papezschen
Kreis" bilden, nur einen kleinen Teil derjenigen neuronalen Bereiche darstellen, die mit

Emotionen assoziiert zu sein scheinen. Um hier zu einer festgefügten Aussage eines

„emotionalen Regelkreises" zu kommen, bedarf es also noch einer Vielzahl weiterer

Untersuchungen. Nichtsdestoweniger können anteriore limbische und paraiimbische
Strukturen immer wieder in Verbindung mit neurobiologischen Grundlagen von Emo¬

tionen gesehen werden.

Möglicherweise werden die wesentlichen neuronalen Stränge für den „emotionalen

Regelkreis" bereits vor der Geburt angelegt. Nach der Geburt übernehmen die Bezugs¬

personen (meistens die Eltern) die Aufgabe, die Weiterentwicklung und Abstimmung
zwischen biologischen Grundlagen und Umwelt vorzunehmen. Dabei kommt es vor al¬

lem darauf an, die Gefühlslage des Kindes zu erkennen und ihm zurückzuspiegeln. Da¬

mit werden die emotionalen Regelkreise verstärkt, 2umal das Gehirn offenbar die glei¬
chen Verschaltungsmuster benutzt, unabhängig davon, ob es Emotionen generiert
oder auf sie antwortet. Das heißt, wenn die Emotionen reziprok bearbeitet werden,

werden die elektrischen und chemischen Signale, die damit zusammenhängen, beide

Male verstärkt. Wenn aber die Verschaltungsmuster für die Emotionen wiederholt

nicht auf solche Verstärkungen stoßen, dann werden sie nicht stabilisiert und damit

das „Selbstwertgefuhl" nicht gestärkt. So können Säuglinge, deren Mütter nur selten

eine erfolgreiche emotionale Abstimmung zwischen sich und dem Kind zustandebrin¬

gen, zunehmend passiv und erlebnisschwach werden.

Erfahrungen können auch die Verschaltungen eines speziellen neuronalen Regel¬
kreises beeinflussen, der für die Regulation von Emotionen wichtig ist. Die emotionale

Synchronizität zwischen Eltern und Kindern scheint diesen Regelkreis wesentlich zu

bestimmen, der zwischen dem 10. und 18. Lebensmonat einen Teil der Zellen des prä¬
frontalen Kortex mit den Regionen verbindet, die eher für das Erleben von Emotiona¬

lität zuständig zu sein scheinen. Der Regelkreis dürfte an einem zentralnervösen Kon¬

trollmechanismus beteiligt sein, der dazu dient, emotionale Aufgewühltheit (z.B.

Herausforderung, Belastung und die damit verbundenen neurochemischen Prozesse)
durch kognitive Aktivitäten zu beruhigen. Möglicherweise wird die optimale Entwick¬

lung einer solchen kognitiv-emotionalen Interaktion durch entsprechendes Elternver¬

halten während der ersten 1 V2 Lebensjahre mit gesteuert (d.h. sanftes, beruhigendes
Elternverhalten fördert offenbar gute emotionale Selbstregulation).

Im Gegensatz dazu muß man davon ausgehen, daß dauerhafte Streßbelastungen
dazu beitragen, diesen emotionalen Regelkreis in 'anderer Art und Weise zu verschal¬

ten. Hierbei dürfte die Amygdala, eine kleine mandelnußgroße Struktur in tieferen Be-
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reichen des Gehirns, deren Aufgabe es ist, einlaufende sensorische Reize hinsichtlich

ihrer emotionalen Bedeutung zu prüfen, eine wesentliche Rolle spielen. So erreichen

Impulse von Auge und Ohr zuerst die Amygdala, bevor sie zur Bewußtwerdung auf

kortikaler Ebene gelangen. Wenn sich eine Erfahrung als belastend herausgestellt hat

(z.B. der Vater kam oft betrunken nach Hause und schlug das Kind), so könnte ein

erneutes solches Ereignis den emotionalen Regelkreis überfluten und die entsprechen¬
de Streßreaktion in Gang setzen, bevor höhere Hirnregionen überhaupt aktiviert und

gegenregulatorisch wirksam werden können. Je öfter dieses neuronale Verschaltungs¬
muster benutzt wird, desto leichter wird es anzustoßen sein. Dies bedeutet, daß alleine

das Denken an die genannte Erfahrung eine Aktivierung streß-sensitiver neuronaler

Verschaltungen und damit verbundenes emotionales Erleben (z.B. Furcht und Angst)
in Gang setzen können. Damit wächst die Gefahr einer Perseveration in einem funk¬

tionell sich autonomisierenden Regelkreis. Die Abstimmung mit Hirnbereichen anderer

Funktionen wird blockiert, die Gesamtentwicklung wird beeinträchtigt und der Erwerb

von komplexen Funktionen (z.B. Sprache) kann gestört werden.

Bei all diesen Überlegungen (Garmezy u. Masten 1994) ist davon auszugehen, daß

belastende Lebensereignisse immer auf sehr unterschiedliche Individuen in unter¬

schiedlichen sozialen Kontexten treffen, so daß es einerseits zu Potenzierungseffekten
hinsichtlich der Stressoren kommen kann, während protektive Faktoren die individu¬

ellen ungünstigen Reaktionen abfedern können.

4.3 Risiko- und Schutzfaktoren

Kinder depressiver Eltern zeigen erhöhte Raten genereller Probleme in der Verhaltens¬

anpassung, wobei Schwierigkeiten schon sehr früh erfaßbar sind. Soziale Interaktions¬

storungen, Lernstörungen, intemalisierende und externalisierende Verhaltensauffallig¬
keiten, mangelnde Empathie, erhöhte Streßempfindlichkeit, negatives Selbstkonzept
werden genannt. Dies beinhaltet zwar in keiner Weise ein störungsspezifisches neu-

roanatomisches oder neurofunktionelles Substrat für Depressivität, könnte aber mit

der mangelnden Entwicklung neuronaler Verschaltungsmuster verbunden sein, die ge¬

sunde Kinder mit multiplen Kompetenzen entsprechend ihrer Altersstufe entwickeln.

Dafür spricht auch, daß diese Risikokinder anderen Kindern vergleichbar sind, die psy¬

chischen Belastungen ausgesetzt waren, die mit anderen schweren elterlichen psych¬
iatrischen oder körperlichen Erkrankungen verbunden sind. Es bleibt also auch hier,

wie bei den nachfolgenden Betrachtungen, die Aufforderung, das Problem weiter zu

erforschen und dabei eine größere Bandbreite psychologischer und biologischer Varia¬

blen zu berücksichtigen.
Auch bei Elternverlust durch Tod darf man davon ausgehen, daß diese psychoso¬

ziale Belastung zu verschiedenen Zeitpunkten der kindlichen Entwicklung unter¬

schiedlichen Einfluß auf die Hirnentwicklung und damit auch auf die psychische Ent¬

wicklung eines Kindes nimmt. Die Periode zwischen dem 4. und 10. Lebensjahr wird

als eine besonders vulnerable Zeit angesehen. Eine chronische psychische Auffälligkeit
mit späteren Depressionen im Erwachsenenalter ist vor allem dann zu erwarten, wenn

im Verlaufe der Zeit weitere Stressoren hinzukommen und Hoffnungslosigkeit und die
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Empfindung von Fehlschlägen sich damit gedanklich festsetzen. Die Langzeiteffekte
von schmerzhaften Verlusten im Kindesalter wurden bisher nicht ausreichend er¬

forscht, so daß hier noch viele Fragen zu klären sind.

Kinder können ebenso aufgrund von elterlichen Konflikten und Scheidungen hin¬

sichtlich ihrer psychischen Entwicklung gefährdet sein. Allerdings sind auch hier dif¬

ferentielle Entwicklungseffekte nachzuvollziehen. So zeigten Vorschulkinder anfangs
deutliche Anzeichen einer Streßbelastung, die sich alterstypisch äußerten (z.B. Rückfall

in der Sauberkeitsentwicklung, übermäßige Anhänglichkeit, Schreien, Trennungs¬

angst). Nach 10 Jahren allerdings, d.h. in ihrem Jugendlichenalter, schienen diese Kin¬

der deutlich besser mit sich und ihrer Umwelt zurecht zu kommen als diejenigen, die

zum Zeitpunkt der elterlichen Trennung schon über das Vorschulalter hinaus entwic¬

kelt waren. Anfangs also sehr vulnerabel bezüglich der Stressoren, ergab sich für diese

Vorschulkinder, daß sie aufgrund ihres Alters offenbar eine bessere Prognose zu erwar¬

ten hatten (Wallerstein et al. 1988). Möglicherweise hängt dies mit ihrer damals be¬

grenzten Fähigkeit zusammen, die negativen Ereignisse zu verarbeiten und zu erin¬

nern. So könnten damals vorhandene (verhaltensmäßig ungünstige) neuronale Ver¬

schaltungsmuster durch die unkontrollierbare Streßreaktion labilisiert und durch

spätere kontrollierbare Herausforderungen weitere Chancen für die Ausbildung neuer,

stabiler (verhaltensmäßig nützlicherer) Verschaltungsmuster geboten worden sein.

Nach unserem neurobiologischen Streßmodell gehen wir allgemein von zwei Mög-
likeiten der Hirnentwicklung als Folge chronischer belastender Lebensereignisse aus:

- Es werden verhaltensmäßig günstige/ungünstige, aber labile neuronale Verschal¬

tungsmuster angelegt, die durch nachfolgende adäquate Entwicklungsbedingungen
(d.h. kontrollierbare Stressoren) im Sinne günstigen Verhaltens stabilisiert werden

können.

- Es werden verhaltensmäßig günstige/ungünstige aber stabile neuronale Verschal¬

tungsmuster angelegt, die nur durch unkontrollierbare Stressoren wieder aufgelöst
und für eine veränderte neuronale Verschaltung (i.S. günstigen/ungünstigen Ver¬

haltens) freigegeben werden können.

Dabei könnten sowohl die genetisch determinierten Anteile der Hirnentwicklung

(Eigendynamik) als auch externe Stressoren Veränderungen der Verschaltungsmuster
hervorrufen.

Welcher Einfluß in diesem neurofunktionellen Zusammenspiel protektiven psycho¬
sozialen Faktoren zukommt, bleibt noch zu klären. Auf der Verhaltensebene lassen sich

aber bereits einige empirisch belegte Feststellungen treffen.

So zeigen die Ergebnisse der Kauai-Studie (u.a. Werner u. Smith 1992), daß

Schwangerschaftsvorsorge dazu in der Lage ist, die perinatalen Komplikationen zu re¬

duzieren und ein höherer sozioökonomischer Status die Auswirkungen eines perinata¬
len Risikos mildern kann. Aber selbst bei den sozioökonomisch benachteiligten Kin¬

dern konnte festgestellt werden, daß jedes dritte Hochrisikokind (10 °/o der gesamten

Kohorte von 505 Kindern, die mehr als 30 Jahre begleitet wurden) sich zu einem kom¬

petenten jungen Erwachsenen entwickelte. Dies wurde anhand von Schulerfolg, Fami¬

lienbild, Sozialverhalten und dem aktiven Herausfinden und Aufsuchen von eigenen

Entwicklungsmöglichkeiten beurteilt. Insgesamt konnten drei Faktoren ausgemacht
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werden, die wesentlich fur die kompensatorischen Möglichkeiten verantwortlich zu

sein scheinen Zum einen gute kognitive Leistungsfähigkeit, zum zweiten positives

Bindungsverhalten innerhalb der Familie mit gutem emotionalen und kognitiven Un-

terstutzungsverhalten bei Streßsituationen und zum dritten gute soziale Unterstüt¬

zung außerhalb der Familie (Stärkung von Selbstwertgefuhl und Handlungskontrolle)
Daß diese drei Bereiche langanhaltende Veränderungen zentralnervoser Verschal¬

tungsmuster bei diesen Kindern beeinflußt haben konnten, laßt sich vermuten, wenn

man die Bedeutung kognitiver Fähigkeiten und ihre Beeinträchtigung durch belastende

Lebensereignisse beleuchtet Grundsätzlich können jüngere Kinder von psychosozialen

Belastungen weniger beeinflußt werden, und zwar aufgrund ihrer begrenzten kognitiven

Fähigkeiten im Sinne von Verstehen, Behalten und Bewerten der von ihnen erlebten Si¬

tuation, wie z B Verlust eines liebevollen Menschen oder Kriegsgreuel Säuglinge werden

so z B vor vielen psychosozialen Belastungen durch ihr mangelndes Verstehen der aku¬

ten Situation geschützt Andererseits sind Säuglinge und Kleinkinder hochgradig vul¬

nerabel im Hinblick auf die verminderte psychosoziale Fürsorge, die mit bestimmten

chronischen belastenden Lebensereignissen (z B Tod der Eltern, elterliche Streitbezie-

hung) verbunden sein kann Säuglinge und Krabbelkinder können ebenfalls besonders

empfindlich gegenüber emotionalen Merkmalen\on hoch belasteten und geangstigten

Eltern sein Man muß im weiteren stets beachten, daß die Erlebensweise von Streßsitua¬

tionen sehr komplex ist und stark durch Entwicklungsaspekte beeinflußt wird So legen

klinische Beobachtungen nahe, daß mit der kindlichen Entwicklung die Einschätzung

stattfindender oder stattgehabter Stressoren sich verändern und einer Neubetrachtung

und Neubewertung von neuer Perspektive aus unterzogen werden Auch hier benotigen

wir bessere empirische Grundlagen zum Umgang mit den anstehenden Fragen

ln einem Forschungsprogramm, bei dem es um kumulative Risikofaktoren ging (Sa-

MERRorr- u Seifer 1990), wurde die Bedeutung von 10 familiären Risikofaktoren im

Hinblick auf die Kinder schizophrener Mutter erfaßt Die Kinder wurden wahrend ihrer

Sauglingszeit, frühen Kindheit und in der Praadoleszenz untersucht Im Alter von

4 Jahren veraniaßten Messungen von Intelligenz und adaptiver Funktion die Untersu¬

cher zu der Aussage, daß die 10 familiären Risikofaktoren fur das Kind, im Vergleich

zur Entwicklung „risikofreier, normaler" Kinder, mit beträchtlichen kognitiven Einbu¬

ßen emhergehen Die kumulativen Risikoeffekte wurden auch mit dem spateren Man¬

gel an anderen Kompetenzen in Zusammenhang gebracht Im Alter von 13 Jahren

zeigte sich je hoher der Anteil von Risikofaktoren war, desto großer war der negative

Einfluß sowohl auf die kognitive als auch auf die sozial/emotionale Entwicklung des

Kindes Dabei muß von nicht-linearen Zusammenhangen ausgegangen werden

Gerade die intellektuellen Fähigkeiten von Kindern spielen dann eine Rolle, wenn

diese Kinder Kompetenzen im Umgang mit chronischen psychosozialen Belastungen

zeigen müssen Dieser Befund weist damit auf die zentrale Rolle von Lernen und Pro¬

blemlosen im Rahmen des Adaptationsprozesses hin und druckt gleichzeitig aus, wie

wichtig neuropsychologische Leistungsfähigkeit fur ein Kind ist, um die Möglichkeiten

herauszufinden und zu nutzen, die fur die eigene Entwicklung von Vorteil sind

Dabei spielt nicht nur die allgemeine geistige Leistungsfähigkeit, orientiert an einem

testpsychologisch ermittelten Intelligenzquotienten, eine Rolle Vielmehr muß heutzuta-
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ge die (teilweise davon unabhängige) Bedeutung spezieller „hirnregionaler" neuropsycho-
logischer/sensomotonscher Funktionskreise (z.B. Hemispharenasymmetne, Frontalhirn-

funktionen) mit in Betracht gezogen werden. Die funktionelle Hemispharenasymmetne

geht u a. einher mit der zunehmenden Myelinisierung des Corpus callosum, die um das

15 Lebensjahr im wesentlichen abgeschlossen ist und die Voraussetzung fur die endgül¬

tige Laterahsierung schafft Die Bedeutung der Hemispharenasymmetne wird auch da¬

durch belegt, daß bei verschiedenen kinderpsychiatrischen Aufhalligkeiten (z B. Tourette-

Syndrom, Lese-Rechtschreibschwache, Hyperkinetisches Syndrom, Sprachentwicklungs¬

storung) eine mangelnde Lateralisation gefunden wurde Frontalhirnfunktwnen („exe¬

cutive functions") sind von großer Bedeutung im Hinblick auf die Selbststeuerung, Hand¬

lungskontrolle und Prognose kinderpsychiatrischer Störungen. Zu welchem Anteil bei die¬

sen anatomisch-funktionellen Betrachtungen genetische, andere dispositionelle und

Umgebungsfaktoren (z.B. im Sinne langdauernder unkontrollierbarer Streßbelastungen)
sowie deren Interaktion eine Rolle bei der Ausformung der Hirnfunktionen und Verschal¬

tungsmuster spielen, bleibt noch zu klaren (Rothenberger u. Meyer-dietrich 1984; Moll

u Rothenberger 1996; Rothenberger 1996)

5 Ziel ist ein bio-psycho-soziales Entwicklungsmodell

Aufjeden Fall durfte die empirische Untersuchung chronisch belastender Lebensereig¬
nisse eine gute Möglichkeit sein, um deren Effekte (i.S. von Streßreaktionen) auf die

Himentwicklung zu prüfen. Leider haben diese komplexen chronischen Stressoren bis¬

her nicht soviel Beachtung gefunden wie die dramatisch ins Auge fallenden akuten

Stressoren (z.B. Kmdesentfuhrung). Gerade im Hinblick auf Langzeitkonsequenzen
hinsichtlich der kindlichen Hirnentwicklung und dem damit verbundenen Verhalten

scheinen langanhaltende psychische Belastungen stärkeren Einfluß auszuüben als

akute Stressoren. Sowohl fur den Kliniker als auch fur den Forscher ist es daher wich¬

tig, die verschiedenen Arten von belastenden Lebensereignissen auseinanderzuhalten,

ihre subjektive Bewertung (Kontrollierbarkeit vs. Nicht-Kontrolherbarkeit) zu beachten,

die Bedeutung von Risiko- und Schutzfaktoren zu ergrunden und das Zusammenwir¬

ken biologischer und nicht-biologischer Einflüsse im sozialen Kontext zu bedenken

So ließe sich ein bio-psycho-soziales Entwicklungsmodell erarbeiten, von dem wir

hier mit unserem Streß-Modell einen Teil vorgestellt haben und welches mit seinen

grundsätzlichen Aspekten auch in den Erwachsenenbereich hineinreichen kann (Abb

2, vgl auch Eisenberg 1995). Ein besseres Verständnis dieser Zusammenhange sollte

dazu fuhren, daß wir die bisherige Entwicklung und das aktuelle Verhalten eines psy¬

chisch auffälligen Kindes/Jugendhchen umfassender und präziser einschätzen und auf

dieser Grundlage gezieltere fachliche Hilfen anbieten können.
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Abb.2: Bio-psycho-soziales Entwicklungsmodell (modifiziert nach Kraemer 1992)

Der Erwerb von Verhaltenskompetenz spiegelt sich in der Interaktion zwischen angeborenen Merkmalen und

aktuellen psychosozialen Lebensbedingungen wider. Die genetisch bestimmten neuronalen Verschaltungen

werden durch Routineanforderungen, kontrollierbaren psychosozialen Streß (Herausforderungen) und

unkontrollierbaren psychosozialen Streß (Belastungen) geformt Man nimmt an, daß mit zunehmenden

soziokulturellen Einflüssen die genetischen Einflüsse auf die Entwicklung und Anpassung neuronaler Ver¬

schaltungen und das Verhalten wahrend der Entwicklung vom Kind zum Erwachsenen schwacher werden.

Genetische Diathese (vererbt oder erworben) kann uber chronischen Streß zu bestimmten Verhaltensauffal¬

ligkeiten bei Kindern und Jugendlichen fuhren
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