Dissoziation bei Mensch und Maus

Zusammenfassung: Seit etwa der Mitte des
vorletzten Jahrhunderts werden mit dem
Begriff Dissoziation im Bereich der Psy-
chiatrie sehr unterschiedliche Phdnome-
ne bezeichnet, die von Alltagserfahrun-
gen (jemandem unaufmerksam zuhoren)
iber Ausnahmezustinde (neben sich ste-
hen, Trance) bis hin zu psychotischen Sym-
ptomen (imperative oder kommentieren-
de Stimmen) reichen. ,Dissoziiert“ sind
hochstufige psychische Funktionen wie
beispielsweise Ich-Bewusstsein (Meinhaf-
tigkeit) und Erleben oder Wahrnehmung
und Affekt. Um die Mitte des letzten Jahr-
hunderts wurden Stoffe (PCP, Ketamin), die
dissoziative Erlebnisse hervorrufen. Eine Ar-
beitsgruppe aus Stanford, USA, verwendete
das Analgetikum und Narkotikum Ketamin
um Verhaltensweisen bei Mdusen auszu-
I6sen, die eine Dissoziation von Wahrneh-
mung und Affekt implizieren. Mit diesem
Mausmodell wurde mit Neuronenschicht
5 im retrospleinalen Kortex eine Region
identifiziert, deren durch Ketamin erzeug-
te rhythmische Aktivierung von 1-3 Hz mit
Dissoziation einhergeht. Diese 1-3 Hz-Akti-
vitdt, genau dort, ist sowohl notwendig als
auch (ohne Ketamin herbeigefiihrt) hinrei-
chend, um Dissoziation hervorzurufen. Am
Fall eines Epilepsie-Patienten mit dissoziati-
ver Aura wurde das menschliche Analogon
des bei der Maus gefundenen Areals sowie
dessen rhythmische Aktivitat von 3,4 Hz bei
Dissoziation bestatigt. Die vorgestellten Er-
gebnisse er6ffnen einen vollig neuen Ho-
rizont des Verstdndnisses von Dissoziation
und katapultieren unser Nachdenken tiber
Dissoziation vom vorletzten ins 21. Jahr-
hundert.

Unter Dissoziation versteht man das Aus-
einanderfallen von psychischen Funktio-
nen, die normalerweise zusammenhan-
gen. Dabei kdnnen die verschiedensten
geistigen Leistungen und Funktionen wie
Wahrnehmung, Kérperempfindungen
(etwa Schmerz und Hunger), Bewusstsein,
Geddchtnis, Identitdt und Motorik betrof-
fen sein [29]. Dass man mit dem Auto zur
Arbeit féhrt, ankommt, und plé6tzlich rea-

lisiert, dass man von der Fahrt gar nichts
mehr weiB und sie scheinbar ,wie auf Au-
topilot“ erfolgtist, hat fast jeder schon ein-
mal erlebt. Oder dass man mit jemandem
spricht und plétzlich realisiert, dass man
in Gedanken woanders war und fir eine
Weile gar nicht zugehort hat. Das Gefihl,
die Welt sei irgendwie nicht wirklich, oder
wie ein Film, kommt ebenfalls vor, wenn-
gleich nicht so haufig. Das Gefiihl, neben
sich zu stehen und sich gleichsam selber zu
betrachten (Autoskopie), ist auch eher sel-
ten. Zustdnde, die mit Worten wie , Trance*
oder ,Besessenheit“ benannt werden, wer-
den allerdings unter ,,Dissoziation“ eben-
so verbucht wie Nahtoderfahrungen, die
epileptische Aura vor einem Anfall, soge-
nannte ,hysterische“ Lihmungen (heute
als dissoziative Bewegungsstorungen be-
zeichnet) und andere ,Syndrome®, die
unter ,Konversion“ bekannt sind, sowie das
Ganser-Syndrom (,wieviel Finger hat eine
Hand?“ - ,6%; ,wieviel ist 4 x4?“ - | 15%;
man spricht auch von Vorbeireden) und
die multiple Personlichkeit, sofern es diese
tatsachlich gibt.

Im Hinblick auf den Auspragungsgrad
nimmt man ein Kontinuum von ,gering-
gradig” bis ,stark“ an. Die beschriebenen,
leichten dissoziativen Zustande hat nahe-
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zu jeder Mensch schon erlebt, schwere dis-
soziative Zustdande hingegen kommen bei
2-4% der Allgemeinbevélkerung, bei 15%
derambulantund 30% der stationdr behan-
delten psychiatrischen Patienten vor [28].
Die Haufigkeit der Symptome nimmt mit
steigendem Alter ab. Dissoziative Bewe-
gungsstoérungen - psychogener Tremor,
psychogene Dystonie, Myoklonie, Gangs-
toérung, Ataxie — machen 2,6-25% der Be-
wegungsstorungen in neurologischen Ab-
teilungen aus [15, 25].

Die Unscharfe des Begriffs der ,Dissozia-
tion“, die damit verbundene extreme He-
terogenitdt der Sachverhalte, die darun-
ter subsumiert werden (> Tab. 1) und die
daraus zwangslaufig resultierenden sehr
heterogenen empirischen Befunde haben
in der Praxis zu viel Unsicherheit und nur
wenigen wirklichen Fortschritten gefiihrt.
Dies konnte sich mit einer im Fachblatt Na-
ture erschienen Arbeit zur Dissoziation in
einem Mausmodel aus der Arbeitsgruppe
um den bekannten Psychiater und Bioinge-
nieur Karl Deisseroth von der Stanford Uni-
versity dndern, zumal am Ende der Arbeit
die Erkenntnisse aus dem Labor auf einen
Fall von Dissoziation beim Menschen {iber-
tragen wurden [10].

> Tab.1 Abkiirzend wiedergegebene Beispiele von Dissoziation aus einem bekannten Frage-
bogen zu Dissoziationserfahrungen (Dissociative Experience Scale [4]).

Item-Nr.  Entscheiden Sie bitte, in wie viel Prozent lhrer Zeit Sie diese Erfahrung machen

1 ... beim Autofahren merken, dass Sie nicht mehr wissen, was wahrend der Fahrt
passierte.

3 ... sich plotzlich an einem Ort befinden, ohne zu wissen, wie Sie dahin kamen.

7 ... Geflihl, neben sich zu stehen oder sich selbst bei etwas zuzuschauen.

12 ... Menschen, Gegenstande und die Welt um sich herum nicht als wirklich empfinden.

20 ... in die Luft starren, ohne an etwas zu denken oder zu bemerken, wie die Zeit vergeht.

24 ... sich nicht daran erinnern, etwas getan zu haben (z.B. einen Brief einwerfen).

27 ... horen Sie manchmal Stimmen im Kopf, die lhnen Dinge sagen, die Sie tun sollen
oder kommentieren, was Sie gerade tun.

28 ... Gefiihl, als ob Sie die Welt durch einen Nebel wahrnehmen, dass Menschen und

Gegenstande weit weg oder unklar erscheinen.
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Karl Deisseroth machte sich als Methodi-
ker einen Namen [31] und gilt als einer der
Begriinder der Optogenetik. Bei dieser Me-
thode macht man sich lichtabhangige lo-
nenkandle, die in den Zapfen und Stabchen
der Augen auf Licht reagieren, zur neuro-
biologischen Grundlagenforschung zunut-
ze. Bei diesen lonenkanalen handelt es sich
um EiweiRkorper, die Channelrhodopsi-
ne genannt werden und die innerhalb von
Millisekunden Aktionspotenziale bei Licht-
einwirkung generieren kénnen. Man kann
nun die fiir diese Proteine kodierende ge-
netische Information in Nervenzellen ein-
schleusen, was dazu fiihrt, dass diese Zel-
len gezielt dann durch Licht einer bestimm-
ten Wellenlange (Farbe) elektrisch aktiviert
(depolarisiert) werden [10]. Auch eine De-
aktivierung durch Licht anderer Wellenlan-
ge kann mit entsprechenden hyperpolari-
sierenden, lichtabhangigen Proteinen her-
beigefiihrt werden' (> Abb. 5).

Wie untersucht man Dissoziation bei einer
Maus? Die Phdnomene scheinen einen
menschlichen Geist vorauszusetzen, zu-

1 Die Methode wird von sehr vielen Arbeits-
gruppen weltweit in der neurobiologischen
Grundlagenforschung als auch zur Erfor-
schung neurologischer und psychiatrischer
Erkrankungen verwendet und macht Herrn
Deisseroth nobelpreisverddchtig.

KETAMIN

Ketamin ist ein bei Mensch und Tier ein-
gesetztes Medikament zur Andsthesie
und Analgesie und wirkt in geringeren
Dosen dissoziativ. Die weiRe kristalline
Substanz wurde im Jahr 1962 erstmals
synthetisiert, weil man einen Ersatz fiir
das bereits 6 Jahre zuvor entwickelte
anasthetisch und analgetisch wirkende
Phencyclidin (Phenylcyclohexylpiperidin,
kurz PCP) suchte. Dieser Stoff wirkte
ebenfalls dissoziativ, zeigte jedoch ein
starkes Suchtpotenzial sowie neurotoxi-
sche Eigenschaften (mittlerweile auch
beim Menschen mittels MRT nachgewie-
sen [17, 36]), weswegen seine Vermark-
tung (im Jahr 1963) 4 Jahre nach der
Einflihrung in der deutschen Human-
medizin wieder eingestellt wurde. In
den USA wird PCP noch heute in der
Tiermedizin eingesetzt und

dort - als Angel Dust — mehr als
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mal die bei ihrer Beschreibung verwende-
ten theoretischen Vorannahmen (Ich-Be-
wusstsein, Konflikte, unbewusste Angste,
Abwehrmechanismen, Konversion) den
von Sigmund Freud so bezeichneten ,,Psy-
chischen Apparat” implizieren. Deissero-
th und Mitarbeiter machten sich zunachst
die Tatsache zunutze, dass dissoziative Zu-
stainde medikamentds induziert werden
kénnen und verabreichten Mausen Keta-
min (Kasten: Ketamin) in subandstheti-
schen Dosen (50 mg/kg) intraperitoneal.
Mit Hilfe der Methode des Calcium-Ima-
ging? wurde dann an einem Mauspraparat
in vivo die neuronale Aktivitdt tiber einen
weiten Bereich des freipréparierten Kortex

2 Beidieser mittlerweile sehr hdufig ange-
wandten Methode wird Calmodulin, ein
Kalzium bindendes Protein, tiber ein Pep-
tid und weitere Verbindungsglieder (,,Lin-
ker) mit einem Chromophor verbunden.
Als Chromophor (altgriechisch xpapa chrd-
ma ,Farbe“, popdg phorés ,tragend*) wird
die gesamte farbgebende Atom- oder lo-
nengruppierung einer chemischen Verbin-
dung bezeichnet. Die Farbigkeit kann durch
Lichtabsorption, Lichtreflexion, Lichtstreu-
ung oder Lichtbrechung erfolgen. Durch Va-
riationen in der Chemie wurden besonders
sensible Stoffe gefunden, die mit Licht ver-
schiedener Wellenldngen arbeiten und so
beispielsweise beim visuellen System in Ab-
hdngigkeit von der Orientierung eines Strei-
fenmusters verschiedenfarbig leuchten [7].

anderswo illegal verwendet [18]. Die Sub-
stanz fiihrt zu psychotischen Symptomen
(sowohl Positiv-Symptome wie Halluzinati-
onen, Ich-Stérungen, gesteigerter Antrieb
sowie formale und inhaltliche Denkst6-
rungen als auch Negativ-Symptome wie
Apathie, Anhedonie, Affektverarmung
und Antriebsminderung). Weil PCP zu
Aggressivitat bis hin zu Tobsuchtsanfallen
mit Eigen- und Fremdgefédhrdung bei
gleichzeitiger Schmerzunempfindlichkeit
und nachfolgenden Gedachtnisliicken
fiihren kann, wird sein Konsum auch mit
Amoklaufen und Massakern in Verbindung
gebracht.

Im Jahr 1964 fiihrte der klinische Phar-
makologe Edward Felix Domino einen
Selbstversuch mit Ketamin durch und
bezeichnete seine Wirkungsweise als
dissoziatives Andsthetikum, womit in der
Andsthesie gemeint ist, dass einerseits
Schlaf (Bewusstseinsverlust) und
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gemessen (> Abb. 3). Nach Gabe von Keta-
min zeigte sich eine Oszillation von 1-3 Hz
im retrosplenialen Kortex der Maus (Kas-
ten: Retrosplenialer Kortex). Die synchro-
ne rhythmische neuronale Aktivitat begann
etwa 2 Minuten nach der Ketamininjektion
und dauert etwa 45 Minuten an.

Vor diesem Hintergrund ist von Bedeu-
tung, dass bei den Mausen unter Ketamin
auch gefunden wurde, dass die Korrelatio-
nen zwischen der Aktivitdt des retrospleni-
alen Kortex und anderen (in der Praparation
sichtbaren) dorsalen kortikalen Arealen ab-
nahm. Weil Ketamin eine ganze Reihe von
Wirkungen und Wirkungsmechanismen
aufweist (Kasten: Ketamin), untersuchten
die Autoren mit gleicher Methodik ande-
re Substanzen, deren Effekte sich denen
von Ketamin (iberlappen: NMDA-Rezep-
torantagonisten (Phencyclidin, Dizocilpin
und Memantin), ein Halluzinogen (LSD),
Anasthetika (Dexmedetomidin und Pro-
pofol), ein Sedativum (Diazepam) und ein
Analgetikum (Buprenorphin). Nur die bei-
den ebenfalls dissoziative Zustande herbei-
fihrenden Substanzen Phencyclidin (PCP)
und Dizocilpin (bekannt unter der Bezeich-
nung MK-801) verursachten die retrosple-
nialen Oszillationen wie Ketamin, nicht hin-
gegen der - keine dissoziativen Zustdande
hervorrufende - NMDA-Rezeptorantago-

Schmerzfreiheit herbeigefiihrt werden,
andererseits die Schutzreflexe intakt
bleiben und damit keine Aspirations-
gefahr besteht. Zudem besteht auch
eine geringere Gefahr eines Atemstill-
standes. Ein Jahr spdter begann man
dann mit der Erprobung von Ketamin
im schon seit 10 Jahren laufenden
Vietnamkrieg zur Behandlung von
verwundeten Soldaten. Sein haufiger
erfolgreicher Einsatz in der Schmerzbe-
kdmpfung bei gleichzeitiger Erhaltung
der Schutzreflexe - also seine zur
Dissoziation fiihrende Wirkung - fiihrte
im Jahr 1970 zu seiner Zulassung in den
USA. Mit dem Ende des Vietnamkriegs
im Jahr 1975 verbreitete sich Ketamin
in den USA als StraRendroge - kein
Wunder: Seit 1973 waren (iber eine
halbe Million US-Soldaten mit entspre-
chenden Erfahrungen aus Vietnam
heimgekehrt. Auch Ketamin bewirkt —
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sowohl beim Gebrauch als Narkosemit-
tel in der Medizin als auch bei illegalem
Missbrauch als Rauschdroge - psy-
chotische Symptome wie (vor allem
visuelle) Halluzinationen, verstarkte
Farbwahrnehmung sowie neuartige
Koérperempfindungen, Wahn, Albtrdu-
me sowie Phdanomene der Dissoziation:
Verzerrung des Raum- und Zeitempfin-
dens (bis zum Verlust des Zeitgefiihls),
das Gefiihl der Verschmelzung mit der
Umgebung, auBerkorperliche Erfahrun-
gen, ungewohnliche Gedankeninhalte,
Euphorie, Derealisation, Depersonalisa-
tion, Diese Erfahrungen werden meist
eher positiv erlebt. Allerdings kommen
auch Verwirrtheit, Delir und ,,Nahto-
derfahrungen® vor. Etwa ein Fiinftel der
Konsumenten von Ketamin berichtet
tiber unerwiinschte oder belastende
Erfahrungen, etwa doppelt so viele

(38 %) kennen jemand, der negative
Erfahrungen gemacht hat [2]. Zu
korperlichen Nebenwirkungen von Ke-
tamin gehéren Ubelkeit, Erbrechen, er-
hohter Speichelfluss (Hypersalivation),
Blutdruckentgleisungen, Sehstérungen,
Schwindel und motorische Unruhe.

nist Memantin. Auch LSD, Diazepam und
Buprenorphin produzierten keine Oszilla-
tionen von 1-3 Hz. Die beiden nicht zu dis-
soziativen Zustdnden fiihrenden Anésthe-
tika Dexmedetomidin und Propofol sowie
eine in der Tiermedizin verwendete Mi-
schung aus Ketamin und Xylazin fiihren
zwar auch zu rhythmischer kortikaler Ak-
tivitdt; diese war jedoch nicht auf den re-
trosplenialen Kortex beschrédnkt. ,,Zusam-
mengenommen zeigen diese Daten, dass
dissoziativ wirkende Substanzen, und nur
diese, ein raumlich auf den retrosplenialen
Kortex beschranktes oszillatorisches Mus-
ter erzeugen®, kommentieren die Autoren
diese Ergebnisse [35]. Um die an diesem
Geschehen beteiligten Neuronen noch ge-
nauer zu lokalisieren, exprimierten die Au-
toren den calmodulinassoziierten Marker
nurin den Schichten 2-3 sowie in Schicht 5
derinsgesamt 6 Schichten des Neokortex.
Sie fanden die beschriebene rhythmische
Aktivitdt nach der Gabe von Ketamin nurin
Schicht 5 des retrosplenialen Kortex, nicht
hingegen in Schicht 2-3, wo weder rhyth-
mische Aktivitat einzelner Neuronen noch

Der wahrscheinlich wichtigste Wirkme-
chanismus von Ketamin und PCP besteht
in der Blockade von postsynaptischen
lonenkandlen, den NMDA-Rezeptoren,

in der Zellmembran kortikaler Neu-
ronen. Die Substanz setzt sich dabei

an eine Bindungsstelle im Inneren des
lonenkanals und blockiert den Rezeptor
dadurch nicht kompetitiv (kann also
nicht verdrangt werden). Der physiolo-
gische Ligand dieser Rezeptoren ist der
erregende Neurotransmitter Glutamat.3
NMDA-Rezeptoren leiten nicht die
Erregung weiter (durch Aktivierung im
Bereich von Millisekunden - dafiir gibt es
andere Glutamat-Rezeptoren?), sondern
sind einige 100 Millisekunden aktiv. Sie
sind im Normalzustand (wenn an der
Nervenzelle ein Ruhepotenzial herrscht)
durch Magnesium blockiert und werden
Giberhaupt erst aktiv, wenn an der Synap-
se bereits Impulse durch Glutamat (iiber
AMPA-Rezeptoren) Gibertragen werden
und verstarken dann die Aktivierung.®
Im Gegensatz zu PCP wirkt Ketamin
jedoch nicht nur am NMDA-Rezeptor,
sondern aktiviert auch hemmende
GABA-Rezeptoren von Interneuronen

synchrone rhythmische Aktivitdt Gber viele
Neuronen hinweg zu finden war.

Auch elektrophysiologisch lieR sich mittels
32 Elektroden eine synchrone rhythmische
Aktivitdt von etwa 2 Hz von Neuronen im
retrosplenialen Kortex unter Ketamin nach-
weisen. Fast alle Neuronen, von denen ab-
geleitet wurde, feuerten synchron inner-

[16]. Ketamin hat weiterhin eine
schwache agonistische Wirkung am
Opioidrezeptor. In der Psychiatrie

wird Ketamin seit Jahren mit unter-
schiedlichem Erfolg zur Behandlung
der Depression eingesetzt [3, 19, 22],
wofir unterschiedlicher Wirkmechanis-
men vorgeschlagen wurden [26, 37].
Im peripheren vegetativen Nervensys-
tem wirkt Ketamin hemmend auf die
Wiederaufnahme von Katecholaminen
wie Noradrenalin und Dopamin an der
synaptischen Endplatte und verstarkt
damit die Wirkungen dieser (korperei-
genen oder therapeutisch gegebenen)
Katecholamine (Steigerung von Blut-
druck und Puls).

(@
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» Abb.1 Struktur- und Summen-
formel von Ketamin C13H16CINO

3 Warum heiRt der NMDA-Rezeptor dann
nicht einfach Glutamat-Rezeptor? - Weil
diese Rezeptoren durch den Stoff
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) aktiviert wer-
den. Der kommt zwar im Kérper nicht vor,
ist aber fiir diesen Rezeptor-Typ hoch spezi-
fisch und wirkt dort im Tierexperiment als
Partialagonist, fiihrt also ebenso wie der
,Originalagonist* Glutamat zur Offnung des
lonenkanals.

4 Diese werden nach dem fiir sie spezifi-
schen synthetischen Aktivator a-Amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsdure
(abgekiirzt AMPA) als AMPA-Rezepto-
ren bezeichnet; sie sorgen fiir die Erre-
gungsfortleitung und sind die verbreitets-
ten Neurotransmitterrezeptoren im Gehirn
Gberhaupt.
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Erst wenn die Zellmembran des post-
synaptischen Neurons ausreichend vom
Ruhepotenzial entfernt und depolarisiert
ist, tragen auch die NMDA-Rezeptoren zum
synaptischen Strom bei. Weil sie daher

nur bei gleichzeitiger pra- und postsynap-
tischer Aktivitat in Funktion treten, wer-
den NMDA-Rezeptoren auch als moleku-
lare Detektoren fir gleichzeitige Aktivitdt
von Neuronen - sogenannte Koinzidenz-
detektoren - bezeichnet. Dass 2 mit einer
Synapse verbundenen Nervenzellen gleich-
zeitig aktiv sind - also diejenige Nervenzel-
le, von der die Impulse kommen (man nennt
sie im Hinblick auf diese Synapse die pra-
synaptische Nervenzelle) und diejenige, die
diese Impulse empfangt (die postsynapti-
sche Nervenzelle), istim Gehirn nicht der
Normalfall. Vielmehr ist das nur dann der
Fall, wenn genau diese Synapse zwischen

2 Nervenzellen besonders haufig benutzt
wird. Und genau dann sorgen die NMDA-
Rezeptoren dafiir, dass sich die Synapse

im Sinne einer Leitfdhigkeitserhdhung fiir
Aktionspotenziale dndert. Man spricht von
synaptischer Plastizitdt und geht davon aus,
dass dies der wichtigste Mechanismus fiir
Lernen und Geddchtnis darstellt.
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DER RETROSPLENIALE KORTEX

Der retrospleniale Kortex hat dichte Verbindungen zum visuellen Kortex, anterioren
Kernen des Thalamus und zur Hippocampusformation. Informationen vom Hip-
pocampus in Form von hochfrequenten (200 Hz) ,,sharp wave ripples“ werden tiber
das Subiculum und den retrosplenialen Kortex zu Bereichen des Neokortex geleitet
[27]. Beim Menschen macht er nur 0,3 % des gesamten Kortex aus, bei Nagern ist er
hingegen vergleichsweise deutlich gréBer und nimmt bei Maus und Ratte mehr als
10 % des gesamten Kortex ein (> Abb. 2).

Neurophysiologische Tierexperimente zur Frage, welche Informationen im retrosple-
nialen Kortex reprasentiert sind, zeigten seine Beteiligung bei der raumlichen Orien-
tierung und beim episodischen Gedachtnis. Etwa 8 % der Neuronen reprdsentierten
die Bewegungsrichtung des Kopfes, wdhrend andere Neuronen mit Bewegungspa-
rametern, z.B. der Laufgeschwindigkeit korreliert waren. Zudem kodierten einige
Neuronen auch Landmarken im Raum, wie schon im Jahr 1994 von der bekannten
Arbeitsgruppe um Bruce McNaughton gefunden worden war. Dabei werden von den
meisten Neuronen mehrere Parameter wahrscheinlich durch Projektion in Kombi-
nation reprdsentiert [8]. Eine Studie an Ratten in einem langen linearen Labyrinth
fand ebenfalls Neuronen, deren Aktivierung zugleich die Position im Labyrinth, die
Position innerhalb der Umgebung des Labyrinths und die Drehung des Tiers nach
links oder rechts reprasentierten [1].

Die beim Menschen mittels funktioneller Magnetresonanztomografie (fMRT) durch-
gefiihrten Studien bringen den retrosplenialen Kortex - bei recht guter Passung zu
seiner Konnektivitat und zu den tierexperimentellen Befunden - mit einer Reihe kog-
nitiver Funktionen in Verbindung, einschlieRlich episodischem Ged&chtnis, Navigati-
on, Theory of Mind, Vorstellung zukiinftiger Ereignisse und Verarbeitung von Szenen
im Allgemeinen [34]. Diese Funktionen erscheinen zundchst sehr heterogen, sind es
jedoch nicht, denn ,rdumliche Lokalisierung* kann als ein Spezialfall von ,,Ereignis“
aufgefasst werden und steht zugleich in enger Verbindung zu Ich (meine Erfahrung)
vs. Nicht-Ich (die Gedanken anderer verstehen, sich einfiihlen knnen; also dem,
was unter ,theory of mind“ verstanden wird). So wundert es nicht, dass der retros-
pleniale Kortex bei Gedachtniskiinstlern, die seit Cicero Ereignisse mit Landmarken
verbinden, in entsprechenden Aufgaben vergleichsweise stéarker aktiviert war [21].
Die genannten Bereiche des Gehirns tiberlappen mit dem sogenannten Ruhe-Netz-
werk (default mode network).

Mensch Ratte

> ! mssm Corpus callosum
X J ]/ m—m Area 29
L N wan Area 30

> Abb.2 Der retrospleniale Kortex (Brodman-Area 29 und 30) bei Mensch und Ratte
(nach Daten aus [23])

halb von 250 ms 5- bis 10-mal und waren
dann fiir 250 ms stumm. Mittels gleichzei-
tiger Ableitung von mehreren 100 Neuro-
nenim gesamten Gehirn wurde der 1-3 Hz
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Rhythmus auch in subkortikalen Bereichen
des Gehirns nachgewiesen, die durch Kal-
zium-Imaging der Gehirnoberfldche nicht
sichtbar gemacht werden kénnen. Man
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fand mit dieser Versuchsanordnung, dass
die Korrelation der Aktivitat der retrosple-
nialen Neuronen mit Neuronen des somat-
osensorischen Kortex, des Subiculum, des
ventralen und anteromedialen Thalamus
(mit Verbindungen zum frontalen Kortex)
und des Nukleus ruber, die ohne Ketamin zu
beobachten war, unter Ketamin abnahm.
Mit den Worten der Autoren: ,Wir beob-
achteten eine bemerkenswerte Entkopp-
lung zwischen benachbarten, aber unter-
schiedlich verbundenen Thalamuskernen.
[...] Gehirnweite elektrophysiologische Ex-
perimente ergaben daher ein global nach-
weisbares Aktivitdts-Dissoziationsmotiv,
das durch den Rhythmus und die Verdrah-
tung des retrosplenialen Kortex interpre-
tiert werden kann“®[35].

Als ndchsten Schritt unternahmen die
Autoren umfangreiche Verhaltensexpe-
rimente. Wie angemerkt, hat Ketamin
die Eigenschaft der guten Andsthesie bei
gleichzeitigem Erhalt der Schutzreflexe.
Im tierexperimentellen Modell (Hot-Pla-
te-Test) lassen sich entsprechend das re-
flexive Zuriickziehen (,,Flicks“) der Pfote
als Reaktion auf die Erhitzung einer als Ka-
figboden dienenden Metallplatte auf 55 °C
von der affektiven Reaktion des Ergreifens
einer Hinterpfote mit den Vorderpfoten
und anschlieRendem Lecken an der Hin-
terpfote (,Licks“) unterscheiden. Ketamin
(in Dosenvon 0, 6, 13, 25 und 50 mg/kg)
hatte keinen Einfluss auf das reflexive Ver-
halten (die Flicks), ab 25 mg/kg jedoch eine
signifikante Reduktion des affektiven Ver-
haltens (Licks) zur Folge, wie > Abb. 4 zeigt.
Diese Trennbarkeit von Detektion des Sti-
mulus und affektiver Reaktion auf den Sti-
mulus werten die Autoren als Indiz dafdr,
dass hier ein dissoziativer Zustand beste-
hen kénnte.

Weitere Indizien dafiir wurden in zusétz-
lichen Verhaltenstests gefunden, wo sich
die Mduse ab 25 mg Ketamin pro kg Kor-
pergewicht als ,affektiv weniger auslenkbar
bzw. betroffen“ zeigten, jedoch noch wach
und responsiv waren (die Autoren schrei-
ben ,consciousness was maintained“ und
weisen darauf hin, dass dies bei Dosen von
mehrals 200 mg/kg nicht mehr der Fall war:
~consciousness was abolished” [35]). Ent-
sprechend fanden die Autoren auch mit der
Calzium-lmaging-Methode die synchrone
Oszillation bei einer Dosis von 25 mg/kg,
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» Abb. 3 Versuchsaufbau beim Calcium-Imaging (links), Sicht auf das frei praparierte Gehirn (Mitte) und schematische Darstellung der Lage des
retrosplenialen Kortex (RSP) bei Mdusen (rechts; nach Daten aus [35]), MOT motorischer Kontext, SS somatosensorischer Kortex, VIS visueller

Kortex, a anterior, p posterior

nicht jedoch bei einer Dosis von 13 mg/
kg. Weil Ketamin in Dosen, die Dissoziati-
on erzeugen, auch Analgesie, Halluzina-
tionen und Sedierung verursachen kann,
wurden Verhaltenstest mit einigen der
genannten psychotropen Substanzen ge-
macht, wobei sich zeigte, dass nur Phency-
clidin (das wie Ketamin Dissoziation hervor-
ruft) die gleichen Ergebnisse wie Ketamin
in den Verhaltenstests zeigte, nicht jedoch
LSD, Analgetika (Buprenorphin sowie das
Lokalandsthetikum Lidocain) oder Diaze-
pam. Mit anderen Worten: Die Verhaltens-
experimente ,,.zeigen einen messbaren und
konsistenten dissoziationsartigen Phdno-
typen bei Mausen, der durch erhaltene Er-
kennung von Reizen bei verminderter af-
fektiver Reaktion auf sie charakterisiert ist,
und der spezifisch von dissoziativ wirken-
den Substanzen in Dosen, die auch das Auf-
treten von rhythmischer Aktivitatim retros-
plenialen Kortex bewirken, hervorgerufen
wird“®, halten die Autoren als Zwischenfazit
fest [35]. Erst an dieser Stelle kommt die er-
wahnte Optogenetik ins Spiel, also der Ein-
bau lichtempfindlicher Rezeptoren in Neu-
rone, um sie durch Licht zu Aktionspotenzi-
alen anzuregen (> Abb.5). Es sollte ndmlich
der Nachweis gefiihrt werden, dass es tat-
sdchlich die unter Ketamin beobachteten
Oszillation von 1-3 Hz in Schicht 5 des re-
trosplenialen Kortex sind, die diese Effekte
der Dissoziation verursachen.

Hierzu wurde diese rhythmische Aktivi-
tdtin genau diesen Neuronen (Schicht 5,
retrosplenialer Kortex) dadurch erzeugt,
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> Abb. 4 Einfluss von Ketamin in verschiedener Dosierung auf die reflexive (,,Flicks*) und
affektive Komponente (,Licks“) des Schmerzverhaltens von Mdusen. Reflexe werden nicht
beeinflusst, die affektive Reaktion jedoch dosisabhdngig ab 25 mg/kg Korpergewicht sehr

deutlich (jeweils n=5; nach Daten aus [35]).

> Abb.5 Prinzip der Optogenetik in der neurowissenschaftlichen Forschung: Gezielte Erre-
gung (mit einem durch Blaulicht aktivierten Channelrhodopsin) oder Hemmung (mit einem
durch gelbes Licht aktivierten Halorhodopsin). Im Gegensatz zur elektrischen Stimulation
von Neuronen ist die Stimulation mit Licht fiir bestimmte Zelltypen (diejenigen, die genetisch
modifiziert wurden) spezifisch und zugleich zeitlich ebenso hoch auflosend.

dass man 2 Opsine, ein blaulichtempfind-
liches, Aktionspotenziale produzierendes
Opsin und ein auf gelbes Licht empfindli-
ches, hemmendes (d. h. hyperpolarisieren-
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des) Opsin exprimierte (> Abb. 6). Durch al-
ternierende Stimulation mit Blaulicht-Pul-
sen (20 Hz) und kontinuierlichem gelbem
Licht fiir jeweils 250 Millisekunden konnte
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» Abb.6 Ablauf der optogenetischen
Stimulation von Neuronen im RSP, die
sowohl ein erregendes als auch ein
hemmendes Opsin exprimierten, um
dort in Schicht 5 ohne Ketamin einen
2-Hz-Rhythmus zu erzeugen (nach Daten
aus [35]).

diesen Nervenzellen ohne Ketamin ein syn-
chroner Rhythmus von 2 Hz ,,aufgedriickt®
werden. (Als Kontrollen dienten sowohl op-
togenetisch nicht manipulierte Mduse als
auch Mduse mit den beiden Opsinen, die
zufallig, also nicht rhythmisch stimuliert
wurden.)

Zugleich fihrte man dann den Hot-Plate-
Test durch und konnte zeigen, dass die re-
flexhaften Reaktionen (,,Flicks“) nicht, die
affektiven Reaktion (,Licks“) jedoch - je-
weils im Vergleich zu den Kontrollen - sehr
wohl vermindert waren. Auch in 2 weiteren
Verhaltenstests zur Messung von Dissozia-
tion zeigte sich dieses Ergebnis. Als zusdtz-
liche Kontrolle wurden die beiden Opsine
in Zellen des somatosensorischen Kortex
exprimiert, was zu keinen Unterschieden
bei den Flicks und Licks fiihrte, also zu kei-
ner selektiven Produktion von Verhaltens-
weisen, die Dissoziation anzeigen. ,Zusam-
menfassend zeigt sich auch in Abwesenheit
von Ketamin bei optogenetischer Stimulati-
on und dadurch méglicher Produktion des
Aktivierungsmusters, das in Neuronen in
Schicht 5 des retrosplenialen Kortex als Re-
aktion auf Ketamin entsteht, ein Effekt im
Sinne einer Verminderung der Verbindung
zwischen sensorischer und affektiver Reak-
tion“, kommentieren die Autoren [35].

Es trug sich zu®, dass es am Epilepsiezent-

rum der Stanford University einen Patien-
ten mit Anfallsleiden gab, der (iber disso-
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ziative Auren vor den Anfallen berichtete
und bei dem zum Zwecke des Monitoring
der Anfille, deren genauerer Lokalisation,
Stimulation und Therapieoptimierung in-
trakranielle Elektroden implantiert worden
waren, deren Lokalisation in der Arbeit mit
Lbrainwide“ beschrieben wird. Das bei die-
sem Patienten abgeleitete intrakranielle
Elektroencephalogramm (iEEG) zeigte wdh-
rend der Aura vor einem Anfall eine rhyth-
mische Aktivitdt von 3,4 Hz — und zwar - bi-
lateral - genau dort, wo beim Menschen
das Areal liegt, das dem retrosplenialen
Kortex bei der Maus entspricht (die Auto-
ren sprechen vom posteromedialen Kortex,
PMC). Der nachfolgende Anfall war rechts
lokalisiert.

Es zeigte sich weiterhin, dass bei 50-Hz-Sti-
mulation dieses Bereichs rechts fiir etwa
1,5 Sekunden eine Aura provoziert werden
konnte, bei linksseitiger Stimulation wurde
Gber dissoziatives Erleben ohne die nega-
tiv konnotierte Erwartung eines Anfalls be-
richtet. Die Stimulation der Areale, in denen
es zu spontanen Oszillation wahrend der
Auren kam, ergab in 11 von 13 Féllen eine
dissoziative Aura, wohingegen dies prak-
tisch an keiner anderen Stelle der Fall war.
Damit wurde eine kausale Bedeutung der
beteiligten Gehirnareale fiir die Entstehung
dissoziativer Erfahrungen beim Menschen
nachgewiesen.” Es ist allerdings hervorzu-
heben, das die hochfrequente Stimulati-
on dieses Gehirnareals bei nicht an Epilep-
sie leidenden Menschen keine Dissoziation
hervorgerufen hatte, wie eine 3 Jahre zuvor
ebenfalls in Stanford durchgefiihrte Studie
mit 885 Stimulationen bei 25 Patienten ge-
zeigt hatte [11]. Nur bei niederfrequenter
synchroner Aktivierung (Maus: etwa 2 Hz,
Mensch: 3,4 Hz) kommt es damit zu disso-
ziativem Verhalten bzw. Erleben. Die Auto-
ren heben in diesem Zusammenhang her-
vor, dass der synchron oszillierende retros-
pleniale Kortex mehrfach in den Thalamus
projiziert: Dies fiihrt zur funktionellen Ent-
kopplung von sensorischen Daten vom dor-
solateralen und anteriorventralen Nukleus
(des Thalamus) in den posterioren Kortex
von Daten, die tiber einen anderen thala-
mischen Kern (anteriormedialer Nukleus)

6  Mitden Worten der Autoren: “Together,
these results demonstrated causal elicitati-
on of human dissociative symptoms local to
sites exhibiting the deep PMC rhythm” [35].

@ Schattauer

zum Frontalhirn gelangen. Dies kdnnte zu
dissoziativen Phanomenen dadurch bei-
tragen, dass ,autobiografische Gedanken
und Egozentrizitdt durch die Diskonnektion
frontaler von posterioren kortikalen Area-
len beeintrachtigt werden. Da zugleich die
rhythmische Aktivitat von 1-4Hz die Kon-
tinuitdt der neuronalen Aktivitat in den bei-
den Subnetzwerken (posterior/sensorisch
und anterior/cognitiv-motorisch) fiir Peri-
oden von mehr als 200 ms aufrechterhalt,
bleibt die bewusst erlebte Geistestdtigkeit
erhalten — im Gegensatz zum Zustand der
Andsthesie“” [35].

Das kénnte man - zumindest im Hinblick
auf die sprachliche Ausgestaltung einer-
seits und die Entfernung zur Empirie ande-
rerseits — durchaus als Neurophilosophie
bezeichnen - muss man aber nicht. Zumal
die Autoren die Tragweite ihrer Befunde
tatsdchlich in einem gréBeren Zusammen-
hang sehen: ,,Die Fahigkeit [des retrosple-
nialen Kortex] zur unabhangigen funktio-
nalen Verarbeitungin nur dieser kortikalen
Region - wie hier aufgedeckt wurde —ist
bemerkenswert im Lichte der Daten aus
vielen Labors, die auf die extensiven korti-
ko-kortikalen Verbindungen und deren Dy-
namik, die den Neokortex in ein distribu-
iertes Netzwerk integrieren, verweisen“8
[35]. Diese nahezu Kantische Formulie-
rung meint im Klartext ausformuliert: Wer
hdtte gedacht, dass Dissoziation sich an der
rhythmischen Aktivitét eines klitzekleinen
Stlickchens Kortex festmachen ldsst, wo
doch das allgemeine Verstdndnis dahin zu
gehen scheint, dass ,Bewusstsein“ als ir-
gendwie ,emergente Systemeigenschaft”
der gesamten Gehirnrinde zu verstehen ist.
Und das ist letztlich auch die Kernaussage
dieser Arbeit, mit der sich jeder auseinan-
dersetzen muss, der Gber bewusstes Erle-
ben - ich vermeide bewusst ,Bewusstsein®,
weil dieses Wort zu vieldeutig verwendet
wird - nachdenkt.

Auch unser klinisches Denken (iber Disso-
ziation wird durch die vorliegende Arbeit
grundlegend in Frage gestellt. Denn die

7  ImOriginal: “[...] the capability for indepen-
dent functional operation of this cortical re-
gion—as revealed here—was notable in light
of data from many laboratories that point to
extensive cortico-cortical wiring and dyna-
mics that integrate the neocortex into a dis-
tributed network.”

Spitzer M. Geist und Gehirn Nervenheilkunde 2020; 39: 847-854 | © 2020. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



haufige Subsumierung von dissoziativen
Zustdnden unter ,Konversionsstérungen®
ist vor dem Hintergrund der hier vorge-
stellten Daten problematisch: Denn ,kon-
vertiert” wird, nach Freud, die ,,psychische
Energie“ von Affekten durch den Prozess
der ,Verschiebung“ auf Organe, wobei es
sichum einen ,Abwehrmechanismus*“ han-
delt, der ,Konflikte* vom ,Ich-Bewusstsein“
fernhalten und ,das Ich* damit schiitzen
soll. Weil dadurch kérperliches Leid - als
~Affektaquivalent” bezeichnet - entsteht,
sei diese ,,Schutzfunktion® pathogen. Denn
die konflikthaften Gefiihle (Angst) seien
dem Patienten nicht mehr bewusst, son-
dern nur noch die Empfindungen kérper-
licher Reaktionen (Herzrasen, Muskelver-
spannung, Schwitzen, Schwindel) als deren
Aquivalent.

Problematisch ist erstens, dass Konversi-
onssymptome explizit nur nach Ausschluss
einer kérperlichen Erkrankung diagnosti-
ziert werden. Das kennen wir in der Psych-

iatrie und leben damit, ohne weiter dari-
ber nachzudenken: Ein wesentlicher Teil der
Schizophrenieforschung sucht nach me-
chanistischen, d. h. genetischen, moleku-
laren, zytologischen, histologischen oder
system-neurobiologischen Ursachen, ob-
wohl die Krankheit seit Kurt Schneider [32]
so definiert ist, dass man keine solchen fin-
det. Nun benennt die Arbeit aus der Grup-
pe von Deisseroth fiir ein genuin psychi-
sches Phanomen genau solche korperlichen
Mechanismen. Und die Arbeit zeigt zwei-
tens, dass unser bisheriges Modell dieses
Zustandes moglicherwiese schlicht falsch
ist. Nun kann man sagen, dass wir ldngst
den ,psychischen Apparat“ und die ganze
mit ihm einhergehende Theorie auf den
Schrotthaufen nachweislich falscher und
hoffnungslos veralteter wissenschaftlicher
Theorien geworfen haben®. Wenn wir diese
Worter verwenden, dann ndhmen wir sie
nur in metaphorischen Gebrauch, so etwa
wie man ja auch bei einer FuRballmann-
schaft vom Mannschaftsgeist spricht, aber
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niemandem einfiele zu fragen, ob dieser
als Stiirmer oder in der Abwebhr spielt. Die
Theorie sei nichts anderes als ein Hilfsmit-
tel zur Verstandigung, oder wie Alfred Lo-
renzer [20] es formulierte, als ,Tiefenher-
meneutik*, die auf ,,szenischem Verstehen“
beruht. Dieser heute weithin iblichen Auf-
fassung ist zu entgegnen, dass jegliches
Verstehen das in den Kontext-Setzen im-
pliziert, also Interpretamente verwendet,
die auBerhalb des zu Verstehenden liegen.
Wie daher ,szenisches“ und ,ganz norma-
les“ Verstehen zu unterscheiden sein sollen,
ist vollkommen unklar. Worin die , Tiefe“
der Tiefenhermeneutik besteht, |dsst sich
ebenso wenig angeben. Es bleibt Herme-
neutik, die Lehre vom Verstehen. Eine fal-
sche Theorie gehort nicht dazu.

Aber selbst wenn man das Weitwinkelob-
jektiv beim Betrachten der zusammenfas-
send referierten Studie wieder wegleqt,
kann man ganz praktisch fragen, ob die
beschriebenen Phanomene und Mechanis-
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men auch fiir die Erfahrungen der Disso-
ziation bei posttraumatischer Belastungs-
storung (PTBS) oder Borderline-Personlich-
keitsstorung gelten, und was das klinisch
oder gar therapeutisch bedeuten kénnte.
Man kann vermuten, dass uns bei diesen
Fragen vor allem methodische Fortschritte
in der Human-Neurowissenschaft weiter-
bringen werden. Eines ist jetzt schon klar:
Mit einer einzigen Nature-Arbeit wurde
unser Denken tiber ein klinisch bedeutsa-
mes Phdnomen der Psychopathologie vom
vorletztenins 21.]Jahrhundert katapultiert.
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