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Zusammenfassung

In einem Mausmodell der Angstkonditionierung und des Ver-
lernens der Angst durch alternierende bilaterale Stimulation
(ABS) wurde dem Wirkungsmechanismus der mittlerweile gut
etablierten Therapieform EMDR (Eye Movement Desensitizati-
on and Reprocessing) zur Behandlung der posttraumatischen
Belastungsreaktion (PTBS) nachgegangen. Hierdurch wurde
nicht nur gezeigt, dass alternierende bilaterale Stimulation eine
notwendige Bedingung fiir eine schnellere und langer anhal-
tende Wirksamkeit des Verlernens von Angst im Vergleich zum
reinen Extinktionslernen (ohne ABS) darstellt, sondern auch,
dass es sich um eine hinreichende Bedingung handelt (u. a.
durch Simulation der ABS mittels optogenetischer Stimulation
des Colliculus superior). Das damit vorliegende kausale Modell
erscheint vor allem fiir die weitere Erforschung der Mechanis-
men von Psychotherapie im Tiermodell und fir die Hypothe-
sengenerierung bei Forschung am Menschen bedeutsam.

Man mag es zundchst einfach nicht glauben: In der Ausgabe des
Fachblatts Nature vom 24. Februar 2019 wurde ein Mausmodell
fur eine vor allem bei posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS)
durchgefiihrten Psychotherapie berichtet, die von Skeptikern bis
heute eher beldchelt wird. Sie hat den etwas langeren Namen Eye
Movement Desensitization and Reprocessing, weswegen man sie
nahezu immer mit der Abkiirzung EMDR benennt. Man weil8 nicht,
was man an der Studie mehr bewundern soll: Das kreative Tiermo-
dell des Psychotherapieverfahrens (> Abb. 1), das ganze Arsenal
neurobiologischer Techniken, das zur Anwendung kam oder den
Mut, sich die ganze Arbeit tiberhaupt zu machen. Auf jeden Fall ist
die Untersuchung sowohl psychiatrisch als auch neurobiologisch
sehrinteressant, konnte zukunftsweisend sein und liegt thema-
tisch mitten in der Nervenheilkunde - dem Fach und dem Fach-
blatt! Zudem lassen die neuen Erkenntnisse die Ergebnisse einer
unserer Ulmer Arbeitsgruppen zur funktionellen Bildgebung bei
gesunden Versuchspersonen zur Extinktion mittels EMDR in einem
neuen Licht erscheinen.

Das Maus-Modell des Extinktionslernens mit und ohne EMDR
bestand darin, dass die Tiere nach der Konditionierung nur den
Ton ohne elektrischen schmerzhaften Reiz horten. In einer zwei-
ten Bedingung horten sie den Ton zusammen mit gleichzeitiger
(durch die LED-Lampen bewirkten) Bewegung der Augen. Hierzu
wurden die in Blickrichtung des Tiers liegenden 7 LEDs nacheinan-
dervon links nach rechts und dann zurtick (etwa mit einer Frequenz
von 1Hz) eingeschaltet (stark modifiziert nach [5], S. 340, » Fig. 1a
sowie nach [17], » Fig. 1).

Spitzer M. Editorial Nervenheilkunde 2019; 38: 231-239

Zur Geschichte der EMDR

Die Kalifornierin Francine Shapiro ging anirgendeinem Tag des Jah-
res 1987 problembeladen im Wald spazieren, achtete dabei mit be-
wegtem Blick auf ihre Umgebung - und fiihlte sich hinterher bes-
ser und weniger dngstlich. Dies war fiir sie so beeindruckend, dass
sie bei therapeutischen Gesprachen mit Klienten diese aufforder-
te, ihre Augen hin und her zu bewegen - und hatte mit dieser Me-
thode Erfolg.! Mittlerweile werden Gerate zum Erwerb angeboten,
die den Zeigefinger des Therapeuten durch ein buntes bewegtes
LED-Lichtband ersetzen (Farbe und Geschwindigkeit einstellbar,
drahtlos per App oder - old school - mit Drahten verbunden steu-
erbar; » Abb. 2).

Trotz der bei der Geburt psychotherapeutischer Verfahren meist
Gblichen erheblichen Geburtswehen mit Streit Giber alles Mdgli-
che, von Urheberschaft tiber Wirksamkeit bis zum Wirkungsme-

1 Entgegen manchen Darstellungen ist Frau Shapiro weder Literaturwis-
senschaftlerin noch Psychologin, sondern hat nach einem Bachelor im
Fachgebiet Englische Literatur zwar ihr Masterstudium in Psychologie
mit einer Dissertation beendet - jedoch an einer nicht mehr existieren-
den und nie akkreditierten Einrichtung (,,Professional School of Psycho-
logical Studies*“). Auch der von ihr berichtete Kontext der Entdeckung
(Waldspaziergang) wurde von einem der Begriinder des neurolinguis-
tischen Programmierens (NLP), John Grinder, verneint. Er behauptet,
Frau Shapiro die Sache mit den Augenbewegungen in den 1980er-Jah-
ren beigebracht zu haben, wéhrend sie in seinem Biiro als Verwaltungs-
angestellte arbeitete [9]. Dies mag sein, aber das, was man im Bereich
der NLP zu Augenbewegungen behauptet hatte, hielt der empirischen
Uberpriifung ebenso wenig stand, wie diese insgesamt ,ungewdhnli-
che“ Form von Psychotherapie).
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Extinction:
“EDMR” + Ton (CS)

Assoziation:
Schock (US) + Ton (CS)

> Abb.1 Maus-Modell der PTBS (links) und der EMDR (rechts). Der
Zylinder bestand aus Acrylglas und hatte einen Durchmesser und
eine Hohe von je 20 cm. Der LED-Ring befand sich in 5cm Hohe
vom Boden entfernt. Wird dem Versuchstier ein schmerzhafter
(aber als ,milde“ bezeichneter) elektrischer StromstoR (unkonditio-
nierter Reiz, im Englischen: ,unconditioned stimulus“, US) Gber den
elektrisch leitenden Boden des Kdfigs (,Elektro-Schock“) appliziert,
so reagiert es mit einer sichtbaren Schockstarre. Wird der Strom-
stoR in der letzten Sekunde von einem Ton von 3000 kHz von 90 dB
Lautstérke fiir 30 s (konditionierter Reiz, ,conditioned stimulus®,
CS) begleitet, lernt das Tier die Verbindung zwischen dem Ton

und dem elektrischen Schock, reagiert also auch nur auf den Ton
mit Schockstarre. Dieses Phanomen nennt man seit Pawlow einen
bedingen Reflex (,conditioned response®, CR). Quelle: Zeichnung
nicht genau maRstabsgerecht © Autor

EMDR Kit Classic

EMDR Kit Wireless

ol

> Abb. 2 EMDR-Apparatur (oben herkdmmlich, unten drahtlos),
die im Netz fir etwa 500 Dollar angeboten wird. Die abwechselnde
Stimulation kann damit visuell (in unterschiedlichen Farben), akus-
tisch (tiber Kopfhorer) und taktil (tiber die blaugriinen in beiden
Héanden zu haltenden Vibratoren) erfolgen. Quelle: nach https://
www.emdrkit.com/shop/

232

chanismus fand die Methode eine rasch steigende Zahl von Anhén-
gern. Und obgleich Shapiro vor allem Patienten mit PTBS behandelt
hatte, versuchten sich andere an Stérungsbildern wie Depressi-
on sexueller Dysfunktion, Schizophrenie, Essstérungen und psy-
chischem Stress bei Krebspatienten — mit sehr gemischten Ergeb-
nissen, wie eine im Scientific American publizierte Ubersicht be-
richtete [3].

Als Blinde behandelt wurden und ebenso gut wie Sehende an-
sprachen - ohne jegliche Augenbewegungen - wurden das ,.E“ und
das ,M“in ,EMDR*“ angezweifelt. Und weitere Studien werden von
den genannten Autoren wie folgt zusammengefasst: ,Unter dem
Strich lindert EMDR die Symptome traumatisch bedingter Angst
besser als Nichtstun und moglicherweise auch besser als Gespra-
che mit einem aufmerksamen Zuhérer. Aber es gibt keinen Schnip-
sel von guter Evidenz dafiir, dass EMDR den expositions-basierten
Verfahren tiberlegen ist, die kognitive Verhaltenstherapeuten rou-
tinemaRig in den vergangenen Jahrzehnten angewandt haben* [3].

Ein anderer Skeptiker schreibt: ,Ranae Johnson griindetet das
Rapid Eye Institut auf einer Heidelbeerfarm in Oregon, wo sie die
Rapid Eye Technik lehrt. Diese tolle neue Therapie sei geeignet,
‘um alte [Verhaltens-] Programme loszuwerden und zu l6schen
und damit den Weg zu mehr Bewusstheit fiir unsere Freude und
unser Gliick zu 6ffnen.” Es hilft uns, ‘das Licht und die Spiritualitat
inuns zu finden, die schonimmer da war.” Wie es scheint, bezahlen
die Leute etwa 2000 Dollar fiir das Training und dafiir, dass man so
viele Heidelbeeren essen kann, wie man mag*“ [9].2 SchlieRlich zi-
tieren die oben genannten Autoren [3] noch einen Satz des bekann-
ten klinischen Psychologen der Harvard University Richard McNal-
ly, der dem EMDR-Verfahren gewissermaRen den Rest gibt: ,Was
bei der EMDR wirkt, ist nicht neu, und was neu ist, wirkt nicht.“3

Von ihren Beflirwortern wird die EMDR als ,ungewohnliche Form
der Psychotherapie® bezeichnet [14], denn es wird wahrend der Be-
handlung nicht nur geredet, sondern auch der Blick auf den sich
recht rasch hin und her bewegenden Finger des Therapeuten ge-
richtet. Zunachst vergegenwartigt sich der Patient gedanklich und
emotional das traumatische Erlebnis und folgt dann bei ruhig gehal-
tenem Kopf mit den Augen den Handbewegungen des Therapeu-
ten. Warum dadurch eine bessere Verarbeitung der belastenden
Erlebnisse erfolgt und - so die Theorie - daher wahrend der The-

2 Ranae]ohnson has founded the Rapid Eye Institute on a blueberry farm
in Oregon where she teaches Rapid Eye Technology. This amazing new
therapy is used “to facilitate releasing and clearing of old programming,
opening the way to awareness of our joy and happiness.” It helps us
“find light and spirituality within us that has always been there.” Appa-
rently, people are paying some $2000 for the training and all the blue-
berries you can eat.

3 “Whatis effective in EMDR is not new, and what is new is not effecti-
ve.” Die Autoren bezeichnen diesen Satz als Paraphrasierung eines Aus-
spruchs des englischen Gelehrten und Schriftstellers Samuel Johnson,
der tiber ein Manuskript gesagt haben soll: ,Your manuscript is both
good and original. But the part that is good is not original, and the part
that is original is not good.“ — Ganz offensichtlich ein vernichtendes Ur-
teil, weswegen das Zitat oft verwendet wird, obgleich es weder bei Sa-
muel Johnson selbst und denen, die tiber ihn berichtet/geschrieben
haben, zu finden ist (vgl. https://www.samueljohnson.com/goodorig.
html). Dort findet man auch den Kommentar: ,,Simply put, as amusing
as the quip is, it hasn’t been found anywhere. Until someone can find a
source for it, you're best off saying it’s ‘attributed, not found.”*
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rapie eine starkere Entlastung einsetzt, war bislang letztlich unbe-
kannt. Man vermutete sowohl psychologische, physiologische als
auch neurobiologische Wirkungsmechanismen der EMDR, wie bei-
spielsweise eine erhohte Kontrolle gegentiber gelernter Hilflosig-
keit, einen Zusammenhang mit den Augenbewegungen im REM-
Schlaf (und dessen Bedeutung fiir Gedachtnis und Emotionsverar-
beitung) oder eine bessere Integration der beiden Gehirnhalften
[23]. Da die Bewegung der Augen nicht erforderlich ist, sondern
auch durch abwechselnde Beriihrung oder Tone links und rechts
ersetzt werden kann, blieb der Wirkungsmechanismus im Unkla-
ren, zumal auch eine (im Hinblick auf den Therapeuten) verblin-
dete Studie keinen Unterschied zwischen simultaner und alternie-
render bilateraler Stimulation finden konnte, wenngleich die Stu-
die auch nochmals die Effektivitat von EMDR bei Traumatisierung
klar nachweisen konnte [33].

Was ist PTBS?

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF), der deutsche Dachverband von
178 Fachgesellschaften der Medizin, koordiniert seit 1995 die Ent-
wicklung von medizinischen Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie
durch die einzelnen Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften. GemaR ihrer S3-Leitlinie [4] auf die sich mehrere psycho-
therapeutische Fachgesellschaften geeinigt haben, wird unter einer
PTBS das folgende verstanden: ,[...] eine mogliche Folgereaktion
eines oder mehrerer traumatischer Ereignisse (wie z. B. das Erle-
ben von kérperlicher und sexualisierter Gewalt, auch in der Kind-
heit (sexueller Missbrauch), Vergewaltigung, gewalttatige Angriffe
auf die eigene Person, Entfiihrung, Geiselnahme, Terroranschlag,
Krieg, Kriegsgefangenschaft, politische Haft, Folterung, Gefangen-
schaftin einem Konzentrationslager, Natur- oder durch Menschen
verursachte Katastrophen, Unflle oder die Diagnose einer lebens-
bedrohlichen Krankheit), die an der eigenen Person, aber auch an
fremden Personen erlebt werden kénnen.“

Nicht jedes Trauma fiihrt zu einer PTBS, aber mit zunehmender
Anzahl an erlebten Traumata steigt deren Wahrscheinlichkeit, wie
Untersuchungen an Opfern von Krieg, Folter, politischer und sexu-
eller Gewalt zeigten [13, 24, 25, 31, 36]. Solche durch andere Men-
schen verursachte Traumata (,man made disaster®) wirken belas-
tender und fihren mit héherer Wahrscheinlichkeit zu einer PTBS
als Unfélle oder Naturkatastrophen. Die Symptome treten inner-
halb eines halben Jahres nach dem belastenden Erlebnis auf und
dauern ldnger als einen Monat an.

PTBS und EMDR im Mausmodell

Wie gut, dass eine Arbeitsgruppe siidkoreanischer Neurowissen-
schaftler (u. a. ein Physiker und ein Mediziner) sich der EMDR an-
genommen hat, nachdem sie einen Film dariber im Fernsehen
gesehen hatten.# Man verwendete hierzu zundchst das seit Jahr-

4 Diese Information verdanke ich meiner aus Stidkorea stammenden Mit-
arbeiterin Dr. Eun-Jin Sim. Ich halte diesen Kontext der Entdeckung in-
sofern fiir mitteilenswert, weil man sich bei der Lektire, der in Nature
publizierten Originalarbeit unwillkirlich fragt, wie ein physiologisches
Labor auf die Idee kommt, eine solche Studie durchzufiihren.
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> Abb. 3 Iwan Petrowitsch Pawlow (1849-1936), dessen Hunden
die Spucke lief, wenn das Glockchen klingelte. Diese durch das ge-
meinsame Darbieten des ldutenden Glockchens (CS) mit dem An-
blick von Futter (US) gelernte Verbindung von Gléckchen mit Futter
fiihrt zum bedingen Reflex (CR) auf das Gléckchen mit vermehrtem
Speichelfluss (bzw. Magensaftproduktion, die von Pawlow per
Magensonde gemessen wurde). Quelle: © Wiki commons.

zehnten bekannte Tiermodell der PTBS (> Abb. 1, links). In einem
speziellen Kdfig werden einer Maus ein schmerzhafter elektrischer
Reiz Giber den leitenden ,FuRboden* des Kafigs appliziert (unkon-
ditionierter Reiz) und zugleich tiber Lautsprecher ein Ton, also ein
akustischer Reiz (konditionierter Reiz) dargeboten. Dadurch - man
spricht von klassischer Konditionierung oder - nach ihrem Entde-
cker (> Abb. 3) - von Pawlowscher Konditionierung® - werden die
Reize miteinander assoziiert, so dass nach erfolgter Konditionie-
rung der Ton zur gleichen Reaktion wie der schmerzhafte Elektro-
schock fiihrt: Das Tier verfdlltin eine Schockstarre (engl.: Freezing),
was sich gut beobachten und quantifizieren ldsst.

Auch Menschen verfallen zuweilen in eine solche Schockstarre
und ein ,Forme fruste“ derselben stellt beispielsweise der starre
Blick in die Ferne dar (> Abb. 4), gleichsam durch das Gegenliber
hindurch und in die Weite der Welt hinaus, ohne etwas Bestimmtes
zu betrachten. Fiir Soldaten nach Kampfhandlungen ist dies schon
lange unter dem Namen , Two Thousand Yard Stare“ bekannt ist
und kann zu den Symptomen einer PTBS gehoren.

Durch die in > Abb. 1 links gezeigte experimentelle Anordnung
bringt man einem Versuchstier also die Reaktion der Schockstar-
re auf einen vollkommen harmlosen Ton bei, indem man den Ton

5  Dieses Paradigma geht bekannter Weise auf den russischen Psycholo-
gen Pawlow zurtick, der damit die Lerntheorie begriindete, die spéter
vom US-amerikanischen Psychologen Burrhus Frederic Skinner (1904-
1990) um das operante Konditionieren erweitert wurde.
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> Abb. 4 Der starre Blick in die Ferne bei Soldaten nach trauma-
tischen Kriegserlebnissen ist eine Form der Starre, die man auch
beim Tier als Reaktion auf unkontrollierbare negative Erfahrungen
beobachten kann. Das Bild wurde im Jahr 1917 wahrend des ersten
Weltkriegs in einem Feldlazarett fiir Verwundete aufgenommen
und zeigt das Phdnomen bei dem Soldaten mit der Armbinde links
unten im Bild. Quelle: © Wikipedia gemeinfrei

mit einem schmerzhaften elektrischen Schock kombiniert. Beim
Menschen kommt es durch psychische Traumata zur posttrauma-
tischen Belastungsreaktion. Bei ihr treten wiederkehrende, un-
freiwillige und eindringliche belastende Erinnerungen auf, bei zu-
gleich bestehenden Erinnerungsliicken im Hinblick auf das Ereignis,
Flashbacks und Albtraume. Hinzu kommen koérperliche Erregtheit
(arousal) und wiederkehrende Angst, Gereiztheit, Schreckhaftig-
keit, Konzentrations- und Schlafstérungen sowie Vermeidungsver-
halten und ein negatives Selbstwertgefiihl. Oft entwickelt sich zu-
sdtzlich eine Depression.

Das Auftreten Trauma-bedingter Angste lisst sich nach die-
sem Modell gut erkldren.® Die Therapie besteht im Erlernen einer
neuen Reaktion, die in der Unterdriickung der gelernten Reaktion
besteht. Man spricht auch von Extinktionslernen (oder zu Deutsch
~Loschung®) der Angstreaktion, obgleich es sich hier um einen
Missnomer (wie man heute eine falsch gewdhlte Bezeichnung
auf Neudeutsch nennt) handelt. Denn die gelernte Angstreaktion
wird nicht gel6scht; es wird vielmehr eine zweite, die Angstreakti-
on hemmende Reaktion gelernt’, indem man den konditionierten
Reiz (im Falle der Therapie in einer geschiitzten therapeutischen
Situation) ohne den aversiven, unkonditionierten Reiz ,aushalten
lernt“. Hierbei hilft das Bewegen der Augen, wie in der EMDR schon

6  Ich selbst hatte das Erlebnis, von einem Kettenhund, der sich von der
Kette losgerissen hatte, im Alter von 10 Jahren tibel zugerichtet wor-
den zu sein. Danach litt ich an einer klassischen Hundephobie und rann-
te in Todesangst davon, wenn auch nur der kleinste Pinscher in weiter
Entfernung zu sehen oder zu héren war: Die Wahrnehmung eines Hun-
des hatte sich bei mir durch das Erlebnis, Opfer eines Raubtieres zu sein,
fest mit gréRten Angsten verbunden.

7 Vgl. hierzu die im Fachblatt Science publizierte sehr schone Arbeit von
Agren und Mitarbeitern [1] sowie die in der Nervenheilkunde kurz dar-
auf erschienene Darstellung von deren Grundgedanken [35].
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> Abb.5 Vergleich des reinen Extinktionslernens (blau) mit dem
von hin und her bewegtem LED-Licht begleitetem Extinktionsler-
nen (rot). Der Unterschied ist mit p<0,001 hoch signifikant. Auf
der X-Achse sind die einzelnen Durchgdnge des Extinktionslernens
und auf der Y-Achse die prozentuale Haufigkeit des Auftretens der
Schockstarre (Freezing) bei den Tieren aufgetragen. Bei reinem
Extinktionslernen reduziert sich das Freezing von 80 % auf etwa

20 %, beim Extinktionslernen mit gleichzeitiger ,EMDR*“ erfolgt die
Reduktion des Freezing rascher und geht auf praktisch Null zurtick.
Nach einer Woche wurde in gleicher Umgebung nur der CS (Ton)
jedem Tier 3-mal dargeboten, um damit zu messen, wie gut die
Extinktionsprozedur das Wiederauftreten der konditionierten Reak-
tion (Angst) auf den Ton (Recall) auch eine Woche nach der Proze-
dur zu unterdriicken vermag. Quelle: (modifiziert nach [5], S. 340,
> Fig. 1b, Mitte; der Klarheit wegen wurden nur 2 der 4 Kurven aus
der Originalabbildung reproduziert).

seit etwa zwei Jahrzehnten behauptet wird und jetzt im Mausmo-
dell gezeigt werden konnte.
Das Verfahren, wie man EMDR bei Mausen durchfihren kann,
ist schematisch in » Abb. 1 rechts dargestellt: Das Tier im zylin-
drischen Kafig ist rundherum von LEDs umgeben. Wird nach der
Konditionierung nun erneut der Ton (CS) prasentiert und zugleich
durch eine hin- und herwandernde Beleuchtung der Blick bzw. die
Aufmerksamkeit des Tieres hin- und hergelenkt, dann ldsst sich
experimentell die Frage beantworten, ob ein solches bewegtes
Licht zu einem besseren Verlernen der Angstreaktion fiihrt, bzw.
zu einem besseren Neulernen der Reaktion, keine Angst zu haben.
Dies war tatsdchlich der Fall, wie » Abb. 5 zeigt. Die Angstreak-
tion der Versuchstiere (Freezing) nimmt rascher ab und erreicht
ein deutlich geringeres Niveau unter ,Extinktion bei gleichzeitiger
-EMDR* als unter alleiniger ,Extinktion®. Um sicher zu sein, dass
es an der bewegten Stimulation liegt und ebenso an der Gleichzei-
tigkeit dieser Stimulation mit dem Ton, wurden drei Kontrollbe-
dingungen verwendet,
= die Extinktion bei wihrend der Prasentation des Tons ange-
schalteten LEDs,
= die Extinktion bei wahrend der Prasentation des Tons syn-
chron blinkenden LEDs und

= die Extinktion beiim Wechsel mit der Prasentation des Tons
hin-und her bewegten LEDs, also keiner gleichzeitigen Darbie-
tung von Ton und ,laufenden® LED-Leuchten.
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Unter diesen 3 Kontrollbedingungen war die Extinktion nicht bes-
serals bei alleiniger Extinktion ohne LEDs. Daraus muss man schlie-
Ren, dass es die gleichzeitig zur Darbietung des Tones ,laufenden®
LEDs sind, die den Effekt bewirken.

Es gab zwar seit Jahren methodisch sehr gut gemachte klini-
sche Studien zur EMDR [33], aber irgendetwas von Zauberei hatte
die Prozedur dennoch aus meiner Sicht tiber all die Jahre. Allein aus
diesem Grund ist das in » Abb. 5 dargestellte Ergebnis im Grunde
schon eine kleine Sensation: EMDR Idsst sich bei Mdusen durchfiih-
ren und hatin diesem Modell einen deutlich starkeren Effekt als al-
leinige Extinktion! Wer also dazu neigte, EMDR eher fiir Voodoo zu
halten, wird durch dieses Ergebnis nun eines Besseren belehrt. Im
Mausmodell jedenfalls hat die Methode genau den Effekt, der von
den Praktikern und Beflirwortern der EMDR seit etwa zwei Jahr-
zehnten beim Menschen behauptet bzw. — wie man nun eher ge-
neigt ist zu sagen - beschrieben wurde. Damit gaben sich die Au-
toren jedoch keineswegs zufrieden. Im Gegenteil: Die Arbeit ging
damit Gberhaupt erst so richtig los! Denn dafiir gibt es in der Medi-
zin ja Tiermodelle: Am Modell kann man experimentelle Untersu-
chungen durchfiihren, die am Menschen entweder nicht méglich
sind oder sich aus ethischen Griinden verbieten.

»Der Colliculus superior ist eine der am besten untersuchten
Strukturen des Gehirns, und mit jedem neuen Artikel [tber ihn]
scheint die Komplexitdt der ihm zugeschriebene Funktion bei der
Verhaltenskontrolle komplexer zu werden.“ Mit diesem Satz be-
ginnen Basso und May [6] bezeichnenderweise ihren Review des
Colliculus superiors, einer histologisch mehrschichtigen, makro-
anatomisch identifizierbaren Struktur des Mittelhirns (> Abb. 6).
Erist zum Sehen im Sinne von Objekterkennung nicht erforder-
lich, wie u. a. Lasionsstudien an Katzen zeigten. In diesen Studien
zeigte sich aber auch, dass ohne ihn die Orientierung auf ein Ob-
jekt nicht mehr funktioniert. Seit den 1970er-Jahren wurde er mit
Augenbewegungen in Verbindung gebracht, seit den 90er Jahren
zunehmend aber auch mit Aufmerksamkeitsprozessen — mit oder
ohne begleitende motorische Aktivitdt (,,overt* und ,covert at-
tention shifts) [26]. Man spricht von ,spatial indexing“ [22] und
mittlerweile wird ihm die Funktion einer Salienzkartierung zuge-
schrieben[38], die gleich zweifach vorliegt - erstens als Karte be-
deutsamer Stimuluseigenschaften (,saliency map*“; oberflachli-
che Schichten) und zweitens als Karte der Handlungspriorisierung
(,priority map*; tiefere Schichten).

Aufgrund seiner Funktionen im Hinblick auf Salienzkodierung,
Aufmerksamkeit und Augenbewegungen lag es nahe, durch Einzel-
zellableitungen aus den tieferen Schichten des Colliculus superior
den Mechanismen der durch EMDR beschleunigten Verminderung
der konditionierten Angstreaktion nachzugehen. Man prasentier-
te hierzu zunachst in randomisierter Reihenfolge bei Mausen die in
den Konditionierungs- und Extinktionsexperimenten verwendeten
Stimuli, also den Ton oder die drei visuellen Reize (LEDs dauernd
an, LEDs blinken, LED-Licht wandert hin und her) jeweils fiir 30 Se-
kunden. Hierbei wurden die meisten Neuronen durch den hin- und
herwandernden visuellen Reiz (36,1 %) aktiviert (Ton: 13,8 %, Dau-
erlicht: 21,1 %, Blinklicht: 28,4 %; vgl. [5], Extended Data » Fig. 2).

8  Obwohl die Struktur paarig angelegt ist, spricht man in der Literatur oft
von ,dem* Colliculus superior, meint aber damit immer beide Colliculi
superiores.
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> Abb.6 Die beiden oberen Hiigelchen (in der Abbildung blau)
sind mit den beiden unteren Hiigelchen Teil der Vierhiigelplatte,
die ihrerseits zum Mittelhirn gehort. Wahrend die unteren Hiigel
Teil der Horbahn sind, gehoren die oberen Hiigel zum Sehsystem.
Wahrend sie bei Saugetieren eher klein ausgebildet sind, erhalten
sie bei Fischen, Froschen und vor allem Vogeln den Hauptteil der
Fasern von der Retina als Input und bilden bei den genannten Tie-
ren damit im Wesentlichen deren Sehsystem. Da man mit diesen
Lhiederen® Tieren leichter experimentieren konnte, wurde bis Ende
der 1960er-Jahre angenommen, dass die Funktion der oberen
Hiigel vor allem das Sehen selbst darstellt. Dies anderte sich in

den 1970er- und 1980er-Jahren, nachdem Experimente an Affen
gezeigt hatten, dass die beiden oberen Hiigel vor allem fiir Augen-
bewegungen zustandig sind. Als Fortschritte der experimentellen
Methodik die Untersuchung von sich bewegenden Tieren (in den
frihen Experimenten war der Kopf befestigt, um die neurophysio-
logischen Ableitungen ,in Ruhe“ durchfiihren zu kénnen) erlaub-
ten, wurde im Verlauf der letzten 2 Jahrzehnte immer klarer, dass
der Colliculus superior auch fiir Kopf- und Armbewegungen zustan-
dig sein kann und eher so etwas wie ein Zentrum der Kontrolle der
Aufmerksamkeit darstellt. Er erhdlt dazu seinen Input nicht nur (in
den oberfldchlichen Schichten) von den Augen, sondern auch von
den Ohren (iiber den Colliculus inferior) und vor allem vom Kortex
zur Top-Down-Kontrolle der Aufmerksamkeit (tiefere Schichten zur
Reprdsentation der Priorisierung beim Handeln) (Quelle: Thieme
Verlag).

Aufgrund dieses Befundes entschloss man sich, entsprechen-
de Ableitungen auch bei der Extinktion von Angstverhalten vorzu-
nehmen, wozu man entweder nur den Ton (reine Extinktion) oder
den Ton und den bewegten visuellen Reiz darbot (Extinktion plus
EMDR). Hierbei zeigte sich eine Aktivierung von mehr Neuronen
(63,3 %) bei der Bedingung , Extinktion plus EMDR* im Vergleich
zur Bedingung ,Extinktion“ (33,7 %). Die GroRe der positiven neu-
ronalen Antwort jeder einzelnen Maus war mit deren Angstver-
halten (,Freezing“) beim Test eine Woche spéter (,retention) si-
gnifikant korreliert (r ~ 0,5). Bei manchen Neuronen kam es unter
der Stimulation auch zu einer Hemmung der Aktivitdt die jedoch
unter beiden Bedingungen (,,Extinktion“: 8,2 %; ,Extinktion plus
EMDR*: 10,2 %; vgl.[5], > Fig. 1e) erstens nur einen geringen An-
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> Abb.7 Freezing-Verhalten in Abhangigkeit von den elektrischen
Antworten der positiv auf den Stimulus reagierenden Neuronen im
mediodorsalen Thalamus (auf der X-Achse nach rechts abgetragen:
mittlere z-Werte der aktivierten Neuronen der 6 Mduse in der
Bedingung ,Extinktion® und der 8 Mduse in der Bedingung ,,Extink-
tion + EMDR®. Quelle: [5], » Fig. 2e).

teil der Neuronen betraf und zweitens nicht mit dem Freezing eine
Woche nach der Extinktion korreliert war (vgl. [5], Extended Data
» Fig.3). Daraus leiteten die Autoren ab, dass die Wirkung der EM-
DR-Prozedurim Mausmodell iiber eine verstarkte Aktivierung des
Colliculus superior vermittelt wird.

Diese Aktivierungsverstarkung wird dem mediodorsalen Thala-
mus (bermittelt, der Inputfasern aus dem Colliculus superior er-
hélt und seinerseits sowohl in den prafrontalen Kortex als auch in
den Mandelkern (Amygdala) projiziert. Im Thalamus fand man zu-
nachst keine Abhangigkeit der Anzahl der aktivierten Neuronen
von der Extinktions-Bedingung, d. h. ohne (35,8 % positive respon-
se) oder mit EMDR (34,05 positive response; vgl.[5], > Fig. 2b) war
die Anzahl aktivierter Neuronen gleich. Die elektrischen Antworten
der positiv auf den Stimulus reagierenden Neuronen waren jedoch
unter der Bedingung ,Extinktion plus EMDR* hoch signifikant star-
ker als unter der Bedingung ,.Extinktion®. Zudem waren sie signi-
fikant (p=0,0025) mit einer Verminderung des Freezing korreliert
(r=-0,74; » Abb. 7). Keine solchen Zusammenhdnge gab es bei
den Neuronen, die mit einer verminderten Aktivierung reagierten.

Mittels optogenetischer Verfahren konnte weiterhin gezeigt
werden, dass bei einem Abschalten (,silencing®) der Verbindung
vom Colliculus superior zum mediodorsalen Thalamus wdhrend
des Extinktionslernens mit EMDR dieses nicht mehr funktioniert.
Umgekehrt konnte man mit einer Laser-Stimulation von Neuronen
des Colliculus superior wihrend des Extinktionslernens den Effekt
der EMDR erzeugen. Auf diese Weise lieR sich die Kausalitat der ge-
fundenen Verbindung vom Colliculus superior zum mediodorsalen
Thalamus fiir den Effekt der EMDR auf das Extinktionslernen klar
nachweisen (die Autoren sprechen von ,notwendiger und hinrei-
chender Bedingung®, [5], S.340).

Wie aber macht der Thalamus das ,Freezing®, d. h. iber welche
seiner Projektionen wirkt sich dieses Signal weiter aus? Man wuss-
te bereits, dass die basolaterale Amygdala zwei Neuronenpopu-
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lationen enthdlt, die entweder die konditionierte Angstreaktion
oder die Extinktion kodieren [16] und Projektionen zu unterschied-
lichen Neuronenpopulationen des préafrontalen Kortex senden [32].

Die von Baek und Mitarbeitern durchgefiihrten Einzelzellablei-
tungenin der basolateralen Amygdala zeigten bei den die Angstre-
aktion kodierenden Neuronen (,Fear cells“) eine verminderte Ak-
tivierung wéahrend der Extinktionsdurchgdnge mit EMDR im Ver-
gleich zu Extinktionsdurchgdngen ohne EMDR (> Abb. 8). Fiir die
Aktivierung der die Extinktion kodierenden Neuronen (,,Extincti-
on cells“) gab es dagegen keinen Unterschied zwischen beiden Ex-
tinktionsbedingungen. Entsprechend zeigte sich eine hochsignifi-
kante Korrelation der Aktivierung der Fear cells mit dem Freezing
(r=0,63; p=0,007; » Abb. 9) und keine signifikante Korrelation der
Aktivierung der Extinction cells mit dem Freezing.

Wiederum mittels optogenetischer Methoden wurden in einem
weiteren Experiment die Projektionen vom mediodorsalen Thala-
mus zur basolateralen Amygdala wédhrend der Extinktion ausge-
schaltet (,,silencing®). Dies fiihrte zu einem kompletten Verlust des
Effekts der EMDR auf die Extinktion. Wie aber genau fiihrt der er-
regende Input vom Thalamus in der Amygdala zu einer geringe-
ren Aktivierung?

Erneut wurden optogenetische Stimulationsexperimente des
Thalamus mit Ableitungen von der Amygdala durchgefiihrt, wo
sich etwa 5 ms nach der thalamischen Stimulation exzitatorische
Potentiale, und etwa 10 ms nach der thalamischen Stimulation in-
hibitorische Potentiale, zeigten (> Abb. 10).

Die in diesen Ableitungen gefundenen zeitlichen Latenzen sind
mit einer monosynaptischen Erregung und einer bisynaptischen
Hemmung von Neuronen im Mandelkern durch den Thalamus ver-
einbar, d. h. mit einem Modell, das sowohl (monosynaptische) er-
regende als auch mittels eines hemmenden Interneurons bewirk-
te hemmende Verbindungen beinhaltet (> Abb. 11).

Bei einer durch EMDR verstdrkten Extinktion kommt es zu ver-
mehrter Hemmung der Amygdala und verminderter Erregung,
d.h.zu einem erhéhten Verhdltnis von Hemmung zu Errequng und
damit zu einem verminderten Output von der Amygdala zu weite-
ren Angst-generierenden Regionen. Durch diesen Mechanismus
wird die Wirkungsweise von EMDR im Sinne einer verstarkten Ex-
tinktion von traumatisch entstandener Angst plausibel.

Diskussion: Normalisierung im Gehirn

Nach den hier diskutierten Erkenntnissen — Extinktion mit EMDR
wirkt rascher und starker als Extinktion allein durch Re-Expositi-
on —wundert es nicht, dass die EMDR in neueren und neuesten Re-
views und Metaanalysen zur klinischen Wirksamkeit — nicht zuletzt
im Vergleich zur kognitiven Verhaltenstherapie (cognitive behavi-
oral therapy, CBT) - als wirksamer eingestuft wird [11, 19]. Auch
erscheint die Rate der Therapie-Abbrecher geringer, was ebenfalls
durch den rascheren Wirkungseintritt und die starkere Wirkung
erklart werden kann [40]. Vor allem die Symptome der Intrusio-
nen und der Erregung scheinen besser auf EMDR anzusprechen,
nicht hingegen die Depression. Auch dies wiirde dazu passen, das
der Colliculs superior Salienz - bis hin zu unmittelbarer Bedro-
hung - kodiert und in Reaktionen umsetzt, die den Organismus
bei lebensgefihrlicher Bedrohung in Sicherheit bringen [12].
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> Abb. 8 Durchschnittliche Aktivierung (Mittelwerte: dunkel, und
Standardabweichungen: hell) der Fear cells in der basolateralen
Amygdala wahrend Extinktionsdurchgéangen ohne (CS; blau;

34 Neuronen) und mit gleichzeitiger EMDR (rot; 42 Neuronen). Der
Unterschied ist mit p=0,0065 hoch signifikant. Quelle: nach [5],
S.341, » Fig.3c.

Extinktion Extinktion + EMDR
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> Abb.10 Schematisiert dargestellte Beispiele von abgeleiteten
exzitatorischen (schwarz) und inhibitorischen (rot) Potenzialen bei
Extinktion (links) bzw. Extinktion mit EMDR (rechts), die durch op-
togenetische Stimulation der Verbindungsfasern vom Thalamus zur
Amygdala ausgel6st wurden Typ. Quelle: nach [5], S.342, » Fig. 4e;
der MaBstab fiir die Stomstarke (picoAmpere) wurde angeglichen.

Wie aber kommt die ddmpfende Wirkung rascher Augenbewe-
gungen auf Salienz-Output-Signale im Colliculus superior tiber-
haupt zustande? Hierzu sagen die Autoren in ihrer Diskussion
nichts. Jingst publizierte Erkenntnisse zu Informationsverarbei-
tungsleistungen des Colliculus superior lassen jedoch zumindest
einige Vermutungen zu. Zundchst legen experimentelle Daten zur
Kontrolle von Sakkaden nahe, dass er die mathematische Funktion
der Normierung bzw. Normalisierung?® leistet [40].

9  Im Deutschen werden die beiden Worter - ,Normierung“ und ,,Norma-
lisierung* - fiir den gleichen Sachverhalt verwendet. Da man im Engli-
schen von ,normalization® spricht und die Literatur zur ,Computational
Neuroscience* (dieser Ausdruck hat keine deutsche Ubersetzung!) vor
allem in englischer Sprache abgefasst ist, verwende ich im Folgenden
das Wort ,Normalisierung*.
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> Abb.9 Korrelation der Haufigkeit des Auftretens von Angstver-
halten (% Freezing) mit der mittleren Aktivierung der Fear cells in
der Amygdala wahrend der Extinktion bei den Tieren mit alleinigem
Extinktionslernen (n=8, blaue Punkte) und Tieren mit Extinktions-
lernen und gleichzeitiger EMDR (n=9; rote Punkte). Quelle: nach
[5], S.341, » Fig. 3e.
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> Abb.11 Modell der Verschaltung von Colliculus superior, medi-
odorsalem Thalamus und basolateraler Amygdala beim Verlernen
von konditionierter Angst. Eine EMDR-begleitete Extinktion fiihrt
zu einer vermehrten Aktivierung des Colliculus superior, die iber
den Thalamus die Amygdala erreicht. Dort erhoht sich das Ver-
haltnis von inhibitorischen zu exzitatorischen Potenzialen. Quelle:
modifiziert nach [17], S.335, » Fig. 1c.

In der Medizin meint man mit ,,Normalisierung“ meist, dass sich
ein krankhafter Zustand (ein Messwert liegt entfernt von der gesun-
den Norm; z.B. ,Fieber®) wieder dem Normwert (37° C) annahert.
In der Mathematik bedeute Normalisierung jedoch etwas ganz an-
deres, ndmlich die Skalierung des Wertebereichs einer Variablen auf
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einen bestimmten Bereich, Giblicherweise zwischen 0 und 1 (bzw.
100 %). In der linearen Algebra normiert man einen Vektor, indem
man seine Ldnge auf 1 verkiirzt oder verlangert, die Richtung je-
doch beibehalt. Man nennt ihn dann Einheitsvektor. Viele numeri-
sche Rechenverfahren sind darauf angewiesen, dass der Wertebe-
reich beim wiederholten Anwenden einer Funktion weder zu gro
noch zu klein wird, da der Algorithmus sonst nicht mehr funktio-
niert. — Unser Gehirn auch!

Eine Reihe grundlegender Funktionen des Gehirns beruhen auf
der mathematischen Operation der Normalisierung. Unsere Sinne
sind beispielsweise in der Lage, auf Reize differenziell zu reagie-
ren, obwohl diese tiber viele GréRenordnungen hinweg variieren.°
Auch der Kortex reagiert auf starken Input starker als auf schwa-
chen, seine Aktivitdt ist aber nie ,am Anschlag®, d. h. es kommt nie
zur Sattigung wie beispielsweise bei einem (iberbelichteten Bild.

Beim Lernen, d. h. bei der Zunahme von Synapsenstarken durch
die Verarbeitung von Input im Sinne der Neuroplastizitdt, darf es
ebenfalls langfristig nie zu einer Zunahme der Stérke aller Synap-
sen und damit der postsynaptischen Gesamtaktivitat des Systems
kommen, weil sonst jeder Lernprozess letztlich zu einem epilepti-
schen Anfall fihren wiirde. Bei der Simulation neuronaler Netzwer-
ke miissen daher die Synapsengewichtsvektoren normalisiert, d. h.
auf die Lange 1 gebracht, werden.

Uber lange Zeit war die Frage, ob und wie die mathematische
Funktion der Normalisierung im Gehirn bewerkstelligt wird, unbe-
antwortet. Mittlerweile wurde experimentell gefunden, dass Nor-
malisierung im Kortex sowohl bei der Informationsverarbeitung
[28] als auch beim Lernen [37] vorkommt [34].

Auch im Colliculus superior findet Normalisierung statt [6].
Dass er nicht nur fiir Sakkaden zustandig ist, und seine Input- und
Top-down-getriebenen Aufmerksamkeitskarten auch Aufmerk-
samkeitsprozesse unabhdngig von Augenbewegungen steuern,
wurde oben diskutiert. Modelle der Aufmerksamkeit als Implemen-
tierung der Normalisierungsfunktion gibt es ebenfalls bereits [30].
Studien zur attention bias variability, einem MaR fiir die Fluktuation
der Aufmerksamkeit hin zu und weg von Trauma-assoziierten visu-
ellen Stimuli zeigen eine deutlich héhere Variabilitat bei PTBS [27]
und einen Zusammenhang der Variabilitdat mit der Symptomstarke
sowie der Symptomreduktion (und attention bias variability reduc-
tion) nach attention control training [42]. Dies ist mit einer - ma-
thematisch gemeinten — Normalisierung durchaus vereinbar.

Im Umkehrschluss lieRe sich vermuten, dass bei PTBS die Nor-
malisierungsfunktion des Colliculus superior gestort ist — entweder
durch ,verzerrte“ (d. h. an bestimmten Stellen (iberaktive) Karten
oder durch (iberreprasentierten Trauma-spezifischen (dysfunkti-
onalen) Top-down Input. Man braucht wenig Phantasie, um sich
die Symptomatik innerhalb eines solchen Bezugsrahmens vorzu-
stellen. Es wiirde bedeuten, dass letztlich ein verminderter Out-
put der dysfunktionalen Prioritdtenkarte tiber den Thalamus und
dashemmende Interneuron in der Amygdala diese enthemmt. Un-
mittelbare Kontrolle der Aufmerksamkeit durch visuelle Blickfol-
gebewegungen konnte (iber die im Colliculus superior gleichsam
eingebaute Normierungsfunktion die Normalisierung der Aktivi-
tdt bewirken und traumatisch verursachte Verzerrungen in der

10 Das seit Weber und Fechner bekannte Logarithmieren von Sinnesdaten
|6st dieses Problem des dynamischen Bereichs nicht vollstandig.
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Prioritdtenkarte mindern. Die hierfiir nétigen Verbindungen zwi-
schen der Input-Salienzkarte und der (verhaltensrelevanten) Out-
put-Prioritatenkarte sind Teil der bekannten internen Verschaltun-
gen der Struktur, d. h. - hard wired - vorhanden. Da die Normalisie-
rung zudem auch fir kontralaterale visuelle Felder nachgewiesen
wurde, kdnnte dies die Wirksamkeit der seitenalternierenden Sti-
mulation (im Gegensatz zu vorne-hinten oder oben-unten) erkla-
ren. Zusammenfassend kénnte man damit sagen, dass sich unter
EMDR, oder genauer unter alternierender bilateraler Stimulation
(ABS) die Normalisierung schneller normalisiert. Dadurch erhal-
ten dann die downstream nachfolgenden Strukturen (Thalamus,
Amygdala) wieder geregelteren, weniger stark pathologisch ver-
zerrten Input. Insofern ist alternierende bilaterale Stimulation ein
spezifischer Reiz, der das Umlernen der konditionierten Angstreak-
tion begtinstigt, weil er nur in dieser Form den von der Natur vor-
gegebenen Mechanismus in den tieferen Schichten des Colliculus
superior anzusprechen vermag und daher anderen unspezifischen
Stimulationsarten Gberlegen ist.

Interessant ist hierbei noch der Gesichtspunkt, dass der Collicu-
lus inferior bekanntermaRen den Time-Code beherrscht, d. h. Ak-
tionspotentiale in ihm nicht nur durch ihre Feuerrate (Rate-Code)
Informationen kodieren, sondern durch den (auf Microsekunden)
genauen Zeitpunkt ihres Auftreten. Dieser Code enthdlt dadurch
um 2-3 GréRenordnungen mehr Information pro Aktionspoten-
tial. Gefunden wurde dies durch Untersuchungen tiber das Rich-
tungshoren bei der Schleiereule [20], bei dem eine Raumkarte aus
Laufzeitdifferenzen zwischen am rechten und linken Ohr eintre-
tendem Schall berechnet wird.'" Diese Karte wird mit den Raum-
karten im Colliculus superior abgeglichen, die wahrscheinlich den
gleichen Code verwenden. Nicht umsonst verwenden die Vogel
den Colliculus superior zum Sehen, denn sie brauchen eine schnel-
le visuelle Informationsverarbeitung beim Navigieren in der Luft.12
Mit Rate-code ist das niemals zu schaffen. Andererseits muss ein
Time-code zur Produktion von Verhalten immer in Muskelaktionen
umgesetzt werden, die (iber einen Ratenkode funktioniert: hohe
Feuerrate an der muskuldren Endplatte bewirkt stérkere Muskel-
kontraktion. Wo und wie genau diese Umsetzung des einen Kodes
in den anderen erfolgt, konnte bis heute nicht vollstandig geklart
werden, der Colliculus superior ist jedoch der heiBeste Kandidat
hierfiir [20, 29, 38, 39]. Die Therapie mit ABS wiirde aus dieser
Sicht einen sehr wichtigen grundlegenden Mechanismus der Ge-
hirnfunktion ausnutzen.

Es wird sich zeigen, ob die Methoden der kognitive Neurowis-
senschaft und insbesondere der funktionellen Bildgebung in der
Lage sein werden, derartige Hypothesen auch im Menschen in-vivo
zu testen. EMDR im MRT geht — auch und gerade in Ulm [15]. Uber

11 Beieiner Schallgeschwindigkeit von 300 m/s, entsprechend 30 cm/
ms, ist der Unterschied des Eintreffens von Schall am linken und rech-
ten Ohr der Eule (Entfernung ca. 6 cm) maximal 200 Mikrosekunden,
beim frontalen Eintreffen des Schalls unter verschiedenen wenigen
Winkelgraden geht es nur noch um wenige Mikrosekunden Differenz,
die einen Informationsgehalt haben miissen, weil die Eule sonst beim
ndchtlichen Jagen ihre Beute (Maus) nicht finden wiirde.

12 Werdies nicht glaubt, beobachte einmal einen Schwarm Schwalben
beim Abendessen (von Fluginsekten) - ein unglaubliches Gewirr von In-
dividuen, die abenteuerliche Flugmandver ausfiihren und dabei nie kol-
lidieren.
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die klinische - diagnostische und therapeutische - Fruchtbarkeit

der hier vorgestellten neuen Erkenntnisse kann man gespannt sein.
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