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Angststorungen und Emotionsregulierung
Neurobiologie und Bedeutung der frontalen Inhibition

Die Atiologie von Angststérungen ist multifaktoriell. Die
Wissenschaft liefert Hinweise auf eine Dysfunktion des préfrontalen
Kortex mit fehlender Inhibition von subkortikalen Angstkreisléufen
und damit erhéhter Angstbereitschaft. Zustdndige Hirnregion ist v. a.
das Limbische System mit Amygdala u. a. Die Herzratenvariabilitdit
als Indikator vagaler kardialer Aktivitdt ist nach dem neuroviszeralen
Integrationsmodell (Thayer & Lane 2000) mit der frontalen

inhibitorischen Funktion assoziiert.

Genese der Angststorungen

Viele Einflussfaktoren Angststérungen
sind in ihrer Genese multifaktoriell: Neben
hereditdren (Evidenz aus Zwillingsstudien),
biografischen bzw. verhaltensmedizini-
schen (Traumata, dysfunktionale Lerner-
fahrungen) und neuroendokrinen Beson-
derheiten (exzessive sympathoadrenerge
Aktivierung, Dysbalancen in der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse) werden neuroanatomische Verdnde-
rungen in (para-) limbischen und anderen
Hirnstrukturen (Amygdala, prdfrontaler
Kortex, anteriorer zinguldrer Kortex, Insula,
Hippocampus) und der serotonergen und
noradrenergen Neurotransmission als ur-
sdchlich bzw. mitbedingend angesehen
(Bandelow et al. 2014, Martin et al 2009,
Plag et al. 2014).

Komplexes Ursachengeflecht Neu-
ronale Schaltkreise von limbischem Sys-
tem, Hirnstamm und héheren kortikalen
Zentren sind von hoher Interkonnektivitdt
geprdgt, was die Identifizierung der funk-
tionell bedeutsamen Strukturen verkompli-
ziert. Uber ein komplexes Ursachengeflecht
wird die Vulnerabilitdt gegeniiber psycho-
sozialen Stressoren vermutlich erhéht und
damit Auslésung und Prognose der Angst-

storung determiniert. Als verantwortlich
angesehen werden jedoch v.a. Dysbalancen
in der Aktivitdtsverteilung der emotionsre-
gulierenden Zentren (und nicht so sehr der
hoheren kognitiven Zentren).

Psychobiologie und
Psychophysiologie der Angst

Angst- oder Panikattacken sind durch eine
exzessive sympathoadrenerge Aktivierung
und gleichzeitigen Abzug (englisch, ,with-
drawal“) der parasympathischen (vagalen)
Innervierung (Lovallo 2005) mit entspre-
chender vegetativer Symptomatik charakte-
risiert. Dazu gehoren
» der Anstieg von Blutdruck und Herzfre-
quenz,
» die Freisetzung von Glukose und Lipiden
in die Blutbahn
» und eine erhdéhte Durchblutung der
Muskulatur von Armen, Beinen, Herz,
Lunge und Gehirn.
Leitaffekt ist die Uberflutung mit existen-
tieller bzw. panischer Angst, begleitet von
Gefiihlen von Kontrollverlust bzw. totaler
Hilflosigkeit. Cannon (1929) beschrieb als
Erster die sog. ,Fight-or-Flight“-Antwort;
die Angstreaktion kann als psychophysi-
sches Korrelat gesehen werden.

Bildgebungsstudien bei
Angststérungen

Moderne funktionelle Bildgebungsstudien
setzen v.a. die funktionelle Magnetreso-
nanztomografie (functional MRI = fMRI),
aber auch andere Verfahren wie SPECT (sin-
gle photon emission computed tomography)
und PET (positron emission tomography)
ein, um erhdhte Hirnaktivitdten in bestimm-
ten Hirnarealen unter Provokation durch
aversive bzw. Angstreize zu erforschen.

» Patienten mit Panikstérungen zeigen
bei der Prdsentation angsterzeugender
visueller Stimuli erhéhte Aktivitdten im
inferioren frontalen Kortex, Hippokam-
pus, anterioren zinguldren Kortex (ante-
rior cingulate cortex = ACC), posterioren
zinguldren Kortex (posterior cingulate
cortex = PCC) und orbitofrontalen Kortex
(orbitofrontal cortex = OFC) (Bystritsky
et al. 2001).

Rolle des Frontalhirns
bzw. des Prafrontalen Kortex

Zustandig fiir exekutive Funktionen
Die hoheren kognitiven Zentren des Gehirns
sind im Frontalhirn lokalisiert, den phyloge-
netisch jlingsten Hirnstrukturen. Der pra-

Korrekturexemplar: Veréffentlichung (auch online), Vervielféltigung oder Weitergabe nicht erlaubt!




Psychotherapie im Dialog 2+ 2015

frontale Kortex (prefrontal cortex = PFC) ist
zustandig fiir exekutive Funktionen wie

|
>
>

Planen,

Treffen von Entscheidungen,

Vorhersage von Konsequenzen eines be-
stimmten Verhaltens,

Verstehen und Modulieren sozialen Ver-
haltens

(Martin et al. 2009). Diese stellen einen
wichtigen Schritt in der kindlichen Ent-

wicklung hin zu einem autonomen, selbst-
stdndig denkenden und handelnden Wesen
dar.

Modulation der subkortikalen Angst-
antwort Der prdfrontale Kortex modu-

liert die subkortikale Angstantwort: Die
Amygdala wird durch den préafrontalen
Kortex tonisch inhibiert (d.h. konstant oder
dauerhaft, im Gegensatz zu phasischer, also
intermittierender Inhibition). Erst diese
tonische Inhibition erméglicht uns das auf-

merksame ungestorte Agieren im Alltag.
Manche Autoren bezeichnen diese Angst-
modulation des prdfrontalen Kortex als die

»~humane Dimension“ (Berkowitz et al. 2007).

Neu ist an diesem Modell, dass die Inhibi-

tion von Angst oder Schreckreaktionen als

standige (tonische) Hirnleistung quasi den

Grundzustand darstellt und Angst erst durch
Desinhibition entsteht. (Pathologische)

Angst oder Panik entsteht danach durch eine

Stoérung der inihibitorischen Hirnfunktionen,

im Gegensatz zu einem Modell hypersensiti-

ver oder hyperaktiver Angstzentren.

Besonderheiten des menschlichen
PFC Der prifrontale Kortex ist beim Men-
schen ausgeprdgter und differenzierter ent-
wickelt als bei allen anderen Siugetieren,
und viele menschliche Qualitdten - intellek-
tueller wie emotionaler Natur - sind iiber
ihn moduliert. Auch haben die Angste beim

Menschen eine andere Qualitét als bei Tie-
ren: Sie sind komplexer, in ihrer neuronalen
Verschaltung dadurch schwerer eingrenzbar
und haufig auf die Zukunft gerichtet.

Tab. 1 Funktionelle Anatomie der Angst (nach Martin et al. 2009)

anatomische Region

normale und pathologische Angst

Insuldrer Kortex

akute Angst aktiviert ventrale Insula

Zinguldrer Kortex

akute Angst hat keinen Effekt auf ACC (anterioren zinguldren Kortex),
aber deaktiviert PCC (posterioren zinguldren Kortex)

Amgydala

in Ruhe nicht hyperaktiv, hyperaktiv jedoch bei Angstprovokation;
rechte Amygdala besonders relevant fiir Angst

Bei der Panikst6érung, der posttraumatischen
Belastungsstorung oder der Phobie ist der
prdfrontale Kortex hypoaktiv und damit die
Amygdala desinhibiert (Berkowitz et al. 2007).

» Der orbitofrontale Kortex (orbitofron-
tal cortex = OFC) kodiert Informationen,
kontrolliert Impulse und reguliert die
Stimmung.

» Der ventromediale prafrontale Kor-
tex (ventromedial PFC) ist in das Be-
lohnungssystem und in die viszerale
Antwort auf Emotionen eingebunden
(Martin et al 2009).

» Insgesamt regulieren die frontalen Hirn-
regionen Impulse, Emotionen und Ver-
halten durch inhibitorische Top-Down-
Kontrolle emotionsprozessierender
Strukturen.

» Die emotionsprozessierenden Hirnstruk-
turen werden historisch als das ,limbi-
sche System“ bezeichnet (nach Broca).

Das limbische System

Das limbische System ist eine phylogenetisch
alte Hirnstruktur. Es ist die Zentralstelle des
endokrinen, vegetativen und psychischen
Regulationssystems. Es verarbeitet Reize
aus dem Korperinneren und von aufen,
steuert das emotionale Verhalten und ist
das Zentrum fiir Gefiihle. Zusammen mit
anderen Zentren ist es an der Gedachtnis-
bildung beteiligt (¢ Kasten1).

» Der limbische Kortex beinhaltet den
insuldren und den zinguldren Kortex
(Martin et al 2009). Er integriert die
sensorischen, affektiven und kognitiven
Komponenten des Schmerzerlebens und

prozessiert Informationen bzgl. des Kor-
perinneren.

Der Hippokampus, zentral fiir die Ge-
ddchtnisbildung, hat tonisch-inhibito-
rische Kontrolle iber das hypothalami-
sche Stressreaktionssystem und ist am
negativen Feedback fiir die Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
beteiligt (Martin et al 2009).

Die Amgydala ist verantwortlich fiir den
Ausdruck von Angst und Aggression und
artentsprechendes Verteidigungsverhal-
ten. Sie spielt eine Rolle fiir die Bildung
und den Abruf von Emotionen und
angstassoziierten Erinnerungen, auch
Traumata (Martin et al. 2009, e Tab.1).

Kasten 1: Das limbische System

Das limbische System, eine phylogenetisch
alte Hirnstruktur, ist zustandig fir Emo-
tionswahrnehmung und insbesondere
Angsterleben.

Die wichtigsten limbischen Zentren sind:

» das ventrale tegmentale Areal und das
zentrale Hohlengrau im ventralen
Mittelhirn (Tegmentum des Mesence-
phalon),

der Hypothalamus,

das ventrale Pallidum,

die Mammillarkérper,

vV YyVvyy

anteriore, mediale, intralaminare und

Mittellinienkerne des Thalamus im

Zwischenhirn (Diencephalon),

» orbitofrontaler, inferiorer temporaler,
zinguldrer (anteriorer zingularer
Kortex), entorhinaler und insuldrer
Kortex (Insula),

» Amygdala,

» Septum und ventrales Striatum/Nucleus

accumbens im Endhirn (Telencephalon).
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Die Bedeutung von
Homoostase und Flexibilitdt

Lange Zeit stiitzte sich die Forschung auf
die pathogene hyperaktive Rolle des Sympa-
thikus bei der Angstreaktion, wahrend der
Parasympathikus in seiner schiitzenden in-
hibitorischen Funktion vernachlassigt wur-
de. Dieser Forschungszweig gewann erst mit
der zunehmenden Erforschung der Herzra-
tenvariabilitdt an Bedeutung und begriinde-
te eine Renaissance der Homdoostase-Model-
le von Claude Bernard, eines franzésischen
Physiologen des 19. Jahrhunderts (Thayer &
Lane 2009), und Cannon (1929). Nicht zu-
letzt wurde hier auch die Rolle der Inhibi-
tion fiir die Selbstregulation neu begriindet.

Homoostase wird nicht als ,Steady-State“-
Modell physiologischer Stabilitdt verstanden,
sondern als ein System sich stdandig neu justie-
render flexibler Adaptivitat an sich andernde
Umweltfaktoren. Diese Variabilitat kann als
ein Algorithmus fiir Gesundheit gelten, wah-
rend pathologische Zustande durch geringe

oder fehlende Variabilitdt gekennzeichnet sind.

Die Herzratenvariabilitat als
Indikator vagaler kardialer
Aktivitat

Zur Abschdtzung der Variabilitdt oder Starre
eines Systems kann die Herzratenvariabili-
tdt (HRV) herangezogen werden. Sie spiegelt
die Variabilitat der Herzschlagfolge wider
und ist ein sensibler und zugleich robuster
Index vagaler Aktivitdt (Task Force 1996).
» Die Bedeutung der HRV wurde in der Di-
agnostik von fetalem Disstress erkannt.
» Spdter wurde sie in mannigfachen Studi-
en als prognostischer Faktor bei Herzin-
farktpatienten bzw. Patienten mit Koro-
narer Herzkrankheit (KHK) identifiziert.
» Schlieflich wurde ihre Rolle im Zusam-
menhang von psychischem Disstress,
Depression, Angststorungen, aber auch
metabolischen Stérungen und Lernvor-
gdngen erforscht (Thayer & Lane 2000).

Die Bedeutung der Inhibition
in einem neuroviszeralen
Integrationsmodell

Inhibition als Voraussetzung fiir Wei-
terentwicklung und Erfolg Die Inhi-
bition ist die bedeutendste Funktion des
prafrontalen Kortex. Inhibition bedeutet
die Unterdriickung irrelevanter, storender
Stimuli oder Impulse verbunden mit exzi-
tatorischen Reflexen oder Prozessen (z.B.
sympathischer Aktivierung). Entscheidend
fir individuelle Weiterentwicklung und
Erfolg ist die Kapazitdt des wachen konzen-
trierten Organismus, sich innerhalb einer
komplexen, von multiplen Umgebungsrei-
zen geprdgten Umwelt auf ein Subset von
bestimmten, ausgewdhlten Stimuli zu fo-
kussieren - im Gegensatz zu einem Zustand
von Reiziiberflutung und Konfusion.

» Inhibition (durch den PFC) ist sowohl
bei kognitiven (Lernvorgdngen) und
motorischen Prozessen als auch bei der
Emotionsregulierung unabdingbar.

» Es wird hierzu ein inhibitorisches Netz-
werk neuronaler Strukturen im Sinne
zielorientierten Verhaltens postuliert.

» Die Amygdala, die bei Schreck, Angst
und Unsicherheit aktiviert wird, steht
unter tonischer inhibitorischer Kontrolle
durch GABA-erge Neurone des prdfron-
talen Kortex.

Die ,,Fight-or-Flight“-Reaktion Die vor-
gegebene, quasi natiirliche (default) Antwort
auf Schreck, Angst oder Unsicherheit ist die
sympatho-exzitatorische Bereitstellungsre-
aktion, bekannt als , Fight-or-Flight“-Ant-
wort (Cannon 1929). Aus evolutionsbiologi-
scher Sicht ist diese sympatho-exzitatorische
Bereitschaft des Korpers, mit Kampf oder
Flucht zu reagieren, eine bestmdogliche Ab-
sicherung, auf Gefahren aus der Umwelt
zu reagieren und das Uberleben in feindli-
cher Umgebung zu sichern, nach dem Mot-
to: ,When in doubt, prepare for the worst.“
(,Rechne im Zweifel mit dem Schlimmsten.*)
» Im Alltag der modernen Zivilisation

miissen solche archaischen Bereitstel-

lungmodi tonisch unterdriickt werden,

um nicht stdndig in dngstlich-schreck-

hafter Erwartung einer Gefahr zu leben.
Dies geschieht tiber die sog. Top-Down-
Modulation durch den prifrontalen Kor-
tex, die prdfrontale Inhibition.

» Umgekehrt ist der prafrontale Kortex
in Situationen von Schreck und Unsi-
cherheit hypoaktiv. Diese Hypoaktivitat
wiederum ist assoziiert mit der Desin-
hibition von sympatho-exzitatorischen
Neuronenkreisldufen, die fiir die schnel-
le Energiemobilisation unabdingbar ist.

Was passiert bei iibermaRiger Desin-
hibition? Wenn dieser Zustand jedoch
prolongiert bzw. vorherrscht, fiihrt das zu
einem Zustand von pathologischem Stress,
der Gesundheitsschdden zur Folge hat, von
McEwen (1998) als ,allostatic load“ (Allo-
statische Last) bezeichnet. Psychische St6-
rungen wie Angst, Depression, Posttrauma-
tische Belastungsstorung und Schizophrenie
sind ebenfalls mit einer Hypoaktivitit des
prdfrontalen Kortex und damit einem Man-
gel an inhibitorischer neuronaler Kontrolle
assoziiert. Dies zeigt sich in

» mangelnder Habituation an neue neut-
rale Stimuli,

» einer erhohten Bereitschaft fiir Schreck-
reaktionen (im Sinne einer dauernden
Erwartungshaltung),

» Defiziten im Arbeitsgeddchtnis und exe-
kutiven Funktionen

» sowie einer gestorten affektiven Infor-
mationsverarbeitung und -regulation
(Thayer & Friedman 2002).

Aufmerksamkeit und Konzentration werden

durch inhibitorische Funktion des préfron-

talen Kortex erst erméglicht. Durch prolon-
gierten oder exzessiven Stress werden diese
idealen Lernvorgdnge gestort.

Nach dem neuroviszeralen Integrationsmo-
dell (Thayer & Lane 2000) ist die Funktiona-
litdt von prafrontal-subkortikal-inhibitori-
schen Neuronenkreisldufen essenziell fiir die
Selbstregulation und die Selbstkontrolle. Sie
dient der Aufrechterhaltung der Integritat
von Systemen und damit letztlich von Ge-
sundheit (Thayer & Brosschot 2005).
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Herzratenvariabilitat als Indikator fiir
die inhibitorische Kontrolle Dariiber-

hinaus sind alle inhibitorischen Funktionen

nach dem neuroviszeralen Integrationsmo-

dell mit der vagal mediierten Herzratenva-
riabilitdt assoziiert (Thayer & Lane 2000).

>

Analog zum Herz, das unter tonischer
inhibitorischer Kontrolle durch den
Vagus steht, stehen subkortikale sym-
patho-exzitatorische Schreckreflexe un-
ter tonischer inihibitorischer Kontrolle
durch den prifrontalen Kortex (Thayer &
Brosschot 2005).

Eine Reihe von Bildgebungs- und pharma-
kologischen Studien belegen die Verbindung

von inhibitorischen prafrontal-subkortika-

len Nervenbahnen und kardialer vagaler Ak-

tivitdt, abgebildet durch die basale Herzra-
tenvariabilitdt (Park & Thayer 2014, Thayer
& Lane 2000, Bennaroch 1993).

>

Eine hohere basale Herzratenvariabilitdt
ist mit einem besseren Funktionsniveau
prdfrontal-subkortikal inhibitorischer
Neuronenkreisldufe assoziiert.

Demnach konnte die Herzratenvariabi-
litdt einen leicht messbaren Indikator
fiir die inhibitorische Kontrolle auch der
Angstzentren und damit die Anfalligkeit
fiir Angststérungen darstellen.
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Angststorungen sind haufig und nach neu-
eren zentralen Bildgebungsstudien mit ge-
storten, v.a. durch den prafrontalen Kortex
mediierten inhibitorischen Funktionen as-
soziiert, sodass subkortikale sympatho-ex-
zitatorische Bereitstellungsreaktionen mit
den assoziierten Angst- und Schreckaffek-
ten die Uberhand gewinnen. Die Inhibition
ist die bedeutendste Funktion des prafron-
talen Kortex. Inhibition bedeutet die Unter-
driickung irrelevanter, stoérender Stimuli
oder Impulse, verbunden mit exzitatori-
schen Reflexen oder Prozessen. Nach dem
neuroviszeralen Integrationsmodell (nach
Thayer & Lane) besteht eine Assoziation mit
der autonomen kardialen Aktivitat, gemes-
sen anhand der Herzratenvariabilitdt, die
als Indikator inhibitorischer Funktionen und
eines kognitiv-emotionalen Funktionszu-
standes gelten kann.

Fur Patienten mag die Vorstellung hilfreich
sein, dass die Bereitschaft zu Angstreaktio-
nen einer evolutionsbiologisch tief veran-
kerten menschlichen Grundhaltung ent-
spricht und die Unterdriickung dieser
natlirlichen Angstbereitschaft eine spater
erworbene aktive Hirnleistung darstellt, die
in Zustanden von Stress bzw. psychischer
Labilitdt quasi auf den Urzustand zuriickge-
schaltet wird.
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