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Vorwort

Die Vorstellung »die Zeit heilt alle Wunden« kann als oft geäußerter 
(frommer) Wunsch gelten; aus wissenschaftlicher Perspektive wurde 
sie vielfältig widerlegt.

Die Beschäftigung mit Traumafolgestörungen hat in Göttingen seit 
den Nachkriegsjahren Geschichte. Ulrich Venzlaff gilt als Wegberei-
ter der Psychotraumatologie in Deutschland. Er hat bei ehemaligen 
Nazi-Verfolgten bereits 1952 eine verfolgungsbedingte Neurose fest-
gestellt, was zum damaligen Zeitpunkt vor allem in der deutschspra-
chigen wissenschaftlichen Welt einen großen Aufruhr verursacht hat. 
Er habilitierte sich vier Jahre später an der Universität Göttingen zu 
psychoreaktiven Störungen nach entschädigungspflichtigen Ereignis-
sen ������������������������������������������������������������������(Venzlaff, 1958)�������������������������������������������������� und prägte den Begriff »erlebnisbedingter Persön-
lichkeitswandel« (Venzlaff, 2011).

Aber auch Friedrich Specht, Abteilungsvorsteher der Universitäts-
Kinder- und Jugendpsychiatrie in Göttingen, nahm sich der Proble-
matik der Traumafolgestörungen mit seiner Habilitationsschrift 1965 
zum Thema »Sozialpsychiatrische Gegenwartsprobleme der Jugend-
verwahrlosung« an, ohne dass er solche Entwicklungen bereits unter 
dem Aspekt von traumatischer Belastung sehen konnte. Er initiierte 
eine von der VW-Stiftung geförderte Kontaktstelle für drogenabhängige 
und dissoziale Jugendliche. Zusammen mit einer Gruppe kritisch ein-
gestellter Studenten und Therapeuten unterstützte er Anfang 1970 den 
Versuch, den im Göttinger Landesjugendheim untergebrachten, schwer 
verwahrlosten und drogenabhängigen Jugendlichen durch ambulante 
Angebote eine alternative Perspektive zu bieten. Diese Jugendlichen 
waren nicht nur durch ihre frühen vernachlässigenden und misshan-
delnden Entwicklungsbedingungen traumatisiert, sondern auch durch 
die damaligen Umstände in den Heimen, die erst in den letzten Jahren 
an die Öffentlichkeit geraten sind.

So ist es vielleicht nicht von ungefähr, dass diese Tradition in Göt-
tingen durch beider Schüler fortgeführt wurde und wird. Konfrontiert 
mit schwer beeinträchtigten Patienten, die damals am ehesten mit den 
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8� Vorwort

psychodynamischen Konzepten der Borderlinestörung zu verstehen 
waren, wurden sowohl in der Kinder- und Jugendlichen-Abteilung der 
Klinik Tiefenbrunn/Göttingen als auch im damaligen NLKH Göttin-
gen sehr bald Verstehensmodelle aufgegriffen, die die Bedeutung von 
traumatischen Belastungen beinhalteten. Es wurden stationäre Thera-
pieangebote geschaffen, die den Aspekt Trauma als zentralen ätiologi-
schen Faktor berücksichtigten. 

Anlässlich des Symposiums »Adoleszenz und Trauma« kamen Bes-
sel van der Kolk und Peter Fonagy bereits 1997 nach Tiefenbrunn/Göt-
tingen – zu einer Zeit, als sich die wissenschaftliche, therapeutische 
und gesellschaftliche Beschäftigung mit traumatischen Belastungen in 
Deutschland noch ganz in den Anfängen befand. Sie verdeutlichten 
mit ihren neuen und vielschichtigen Perspektiven, welche körperlichen, 
neurobiologischen, psychischen und kognitiven Folgeerscheinungen 
bei Traumatisierungen auftreten. 1998 folgte im NLKH Göttingen ein 
Symposium erneut mit Bessel van der Kolk und Joachim Spiess, um 
Psychotherapie und Grundlagenforschung zu verbinden. 1999 orga-
nisierten Eva Irle, Gerald Hüther, Ibrahim Özkan, Ulrich Sachsse, 
Joachim Spiess und Annette Streeck-Fischer im Gefolge des 1. Kölner 
Kongresses zur Psychotraumatologie den 2. Internationalen Kongress 
mit dem Thema »Körper – Seele – Trauma« in Göttingen, wo die ver-
schiedenen Formen traumatischer Belastungen und ihre Auswirkungen 
auf den Körper, die Biologie, die Stressphysiologie, transgenerationale 
Weitergabe und die Folgen von Migration sowie Trauma-adaptierte 
therapeutische Ansätze präsentiert wurden. Ein Ergebnis dieses Kon-
gresses waren drei Bücher, die im Verlag Vandenhoeck & Ruprecht 
erschienen sind: »Körper – Seele – Trauma. Biologie, Klinik und Pra-
xis« (Streeck-Fischer, Sachsse und Özkan, 2001), »Traumatherapie – 
Was ist erfolgreich?« (Sachsse, Özkan und Streeck-Fischer, 2002) und 
»Trauma und Gesellschaft. Vergangenheit in der Gegenwart« (Özkan, 
Streeck-Fischer und Sachsse, 2002) – übrigens mit einem Beitrag des 
heutigen Bundespräsidenten Joachim Gauck.

Der damalige Perspektivenwechsel hat in Fachkreisen und unter 
Betroffenen einen Ruck im Denken und in der Wahrnehmung trau-
matisch wirksamer Belastungen verursacht. Er hat den Anstoß gege-
ben zu vielfältigen Initiativen und Bewegungen, sei es in Bezug auf das 
Verständnis von Patienten mit traumabedingten Störungen, sei es in 
Bezug auf die Entwicklung unterschiedlicher Therapieansätze, sei es in 
der Entwicklung von Curricula für die Ausbildung von Traumathera-
peuten für Kinder, Jugendliche und Erwachsene oder der Implemen-
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Vorwort� 9

tierung von neurobiologischer, neuropsychologischer und therapeu-
tischer Forschung. Inzwischen gibt es differenzierte Diagnosesysteme, 
Leitlinien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften) zur Behandlung posttraumatischer 
Störungen und regionale Netzwerke. Nicht zuletzt deshalb wurde es 
möglich, dass in den letzten Jahren Misshandlung und Missbrauch in 
Institutionen und Heimen aufgedeckt werden konnten, »runde Tische« 
mit Politikern, Fachleuten und Betroffenen wie Heimkindern oder 
Internatsschüler eingerichtet und Konzepte zu frühen Hilfen bei risi-
kobelasteten Müttern mit ihren Säuglingen entwickelt wurden. Die 
Bedeutung der Traumafolgen ist im Bewusstsein der Gesellschaft ange-
langt und beeinflusst viele politische und juristische Entscheidungen.

Vieles bedarf noch weiterer Aufklärung: wie etwa die Entwicklungs-
verläufe von Kindern und Jugendlichen mit komplexen Traumatisie-
rungen sind und wie sie zu erkennen sind, wie transgenerationale 
Muster weitergegeben werden, welche Verläufe Therapien haben, mit 
welchen Resultaten und wie die Biologie die traumatisch bedingten 
Krankheits- und Therapieverläufe bestimmt. Im März 2010 wurde 
die 12. Jahrestagung der Deutschsprachigen Gesellschaft für Psycho-
traumatologie DeGPT unter dem Tagungsthema »Zeit heilt nicht alle 
Wunden« in Göttingen durchgeführt. Auf dieser Tagung wurde deut-
lich, wie allmählich zusammenwächst, was zusammengehört: Klinik 
und Forschung, Vernetzung und Politik, Öffentlichkeitsarbeit und 
therapeutische Versorgung. Einige der Referenten haben ihre Beiträge 
überarbeitet, die hier veröffentlicht werden. So ist mit diesem Buch ein 
aktuelles Kompendium zur Psychotraumatologie entstanden.

»Zeit heilt nicht alle Wunden«. Aber: Psychotherapie hilft mit der Zeit, 
Wunden zu heilen!

Ibrahim Özkan 
Ulrich Sachsse 

Annette Streeck-Fischer
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Hans Jörgen Grabe und Jessie Mahler

Traumatisierung, Genetik und 
Posttraumatische Belastungsstörung

Das Erleben eines traumatischen Ereignisses konfrontiert Menschen 
per Definition mit einer Situation, deren objektive Charakteristik ihre 
subjektiven Bewältigungsmöglichkeiten überschreitet und mit einem 
intensiven Gefühl von Hilflosigkeit, Ohnmacht und Entsetzen einher-
geht. Oftmals führen Traumata zu einer erheblichen Erschütterung 
des Selbst- und auch des Weltbildes und hinterlassen substantielle 
Beeinträchtigungen, die die weitere Lebensgestaltung überschatten. 
Die Assoziation zwischen dem Erleben eines Traumas und dem Auf-
treten einer Posttraumatischen Belastungsstörung (PTBS) ist gut belegt, 
allerdings entwickeln nur 15 bis 50 % der Traumatisierten tatsächlich 
eine PTBS. Welche spezifischen Faktoren ein Individuum prädisponie-
ren, nach einer Traumatisierung an einer PTBS zu erkranken, ist eine 
wesentliche, bisher noch nicht vollständig beantwortete Fragestellung. 
Möglicherweise können jüngste Forschungsansätze, die die genetische 
Prädisposition eines Individuums und deren Interaktion mit Umwelt-
faktoren untersuchen, einen detaillierten Aufschluss bezüglich dieser 
Problematik geben. Erste Ergebnisse deuten darauf hin, dass bestimmte 
genetische Polymorphismen hierbei wahrscheinlich von erheblicher 
Relevanz sind, da diese in der Wechselwirkung mit Traumata das spe-
zifische Erkrankungsrisiko eines Individuums moderieren. Insgesamt 
wird eine multifaktorielle Ätiopathogenese angenommen, bei der trau-
maspezifische Faktoren mit genetischen, biologischen und psychoso-
zialen Faktoren interagieren (Abb. 1).

Hans-Jörgen Grabe und Jessie Mahler
Traumatisierung, Genetik und Posttraumatische 
Belastungsstörung
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12� Hans Jörgen Grabe und Jessie Mahler

Abbildung 1: Modell der Gen-Umwelt-Interaktion

Die Assoziation zwischen Trauma, PTBS und Depression

Epidemiologische Studien konnten nachweisen, dass das Erleben von 
Traumatisierungen mit oder auch ohne evozierte PTBS mit einem 
deutlich erhöhten Risiko für komorbide psychische Erkrankungen 
einhergeht. Zwischen 50 und 98 % der nach einem Trauma an PTBS 
Erkrankten erfüllen über die PTBS-Diagnose hinaus die Kriterien für 
mindestens eine weitere Achse-I-Störung, wobei depressive Störungen 
mit einer Prävalenz zwischen 26 und 48 % unter den PTBS-Erkrankten 
zu den am häufigsten auftretenden komorbiden Störungen gehören. 

Die hohen Komorbiditätsraten sollten allerdings mit Vorsicht inter-
pretiert werden. Aufgrund einer möglichen Symptomüberlappung 
zwischen PTBS und depressiven Störungen (Major Depressive Disor-
der; MDD) (z. B. Schlafstörungen, Konzentrationsstörungen) und der 
gerade noch in älteren Studien eingesetzten, wenig sensitiven Erhe-
bungsinstrumente und Diagnosekriterien könnte die beschriebene 
hohe Komorbidität zum einen auf Artefakte zurückzuführen sein. 
Zum anderen bleibt zu berücksichtigen, dass es sich bei der Mehrzahl 
der in den Studien erfassten Daten um retrospektive Angaben handelt, 
die womöglich Erinnerungsfehlern und -verzerrungen, sogenannten 
Recall-Biases, unterliegen. Auf jeden Fall sollte bei der primären Unter-
suchung der PTBS die hohe Komorbiditätsrate zur Depression statis-
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Traumatisierung, Genetik und Posttraumatische Belastungsstörung� 13

tisch berücksichtigt werden, da gerade hier eine komorbid auftretende 
Depression psychobiologisch einen differenziellen Einfluss haben kann.

Prädisponierende Faktoren traumassoziierter Störungen

Während sich einige Untersuchungen den Prävalenz- und Komor-
biditätsraten von PTBS und MDD und deren konzeptueller Einord-
nung zuwenden, greifen andere Studien die Frage nach spezifischen 
Faktoren auf, die ein Individuum dafür prädisponieren, nach einem 
Trauma entweder eine PTBS, eine MDD oder beide Störungsbilder 
komorbid zu entwickeln. Ganz allgemein gehen Green, Lindy, Grace 
und Gleser (1989) auf der Grundlage von Untersuchungsergebnissen 
an Vietnamveteranen davon aus, dass die Natur des Stressors bzw. des 
Traumas darüber entscheidet, welche psychische Erkrankung komor-
bid zu einer PTBS entsteht.

Zudem lassen einige Befunde vermuten, dass die Charakteristik 
möglicher, vor dem Trauma vorliegender psychopathologischer Auf-
fälligkeiten ein relevanter Prädiktor ist und die nach einer Traumati-
sierung auftretende Psychopathologie signifikant mit einer Sensitivi-
tät von 72 % und einer Spezifität von 90 % vorhersagen kann (Smith, 
North, McCool und Shea, 1990).

Die Chronologie in der Abfolge von Erkrankung und Traumatisie-
rung könnte daher bedeutsam sein und sich wechselseitig beeinflus-
sen. Ergebnisse zeigen: Ist ein Individuum bereits schon einmal an 
einer depressiven Störung erkrankt, steigt sein Risiko für das Erleben 
potentiell traumatischer Ereignisse und erhöht somit indirekt seine 
Anfälligkeit für den PTBS-induzierenden Effekt eines Traumas (Kess-
ler, Sonnega, Bromet, Hughes und Nelson, 1995).

Anhand der Daten einer Hochrisikogruppe australischer Feuer-
wehrmänner������������������������������������������������������ postulieren �����������������������������������������McFarlane und Papay (1992), �������������dass das Vor-
liegen zusätzlicher aversiver Ereignisse sowohl vor als auch nach einem 
Trauma darüber entscheidet, ob es zur Entstehung einer reinen PTBS 
oder zur komorbiden Ausprägung beider Störungen kommt.

Weitere Studien deuten darauf hin, dass das Alter, in dem die Trau-
matisierung erfolgt, ein ätiologischer Prädiktor für die Prävalenz und 
die Schwere der PTBS ist. In Anlehnung an Green et al. (1991), die 
eine geringere PTBS-Schwere in jüngeren Altersgruppen fanden, ver-
glichen mit der PTBS-Schwere bei Adoleszenten, konnten auch Maer-
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14� Hans Jörgen Grabe und Jessie Mahler

cker, Michael, Fehm, Becker und Margraf (2004) zeigen, dass das Alter 
zum Zeitpunkt der Traumatisierung und die damit zusammenhän-
gende neurobiologische Hirnentwicklung eine differentielle Wirkung 
auf den späteren Störungscharakter hat. Die Entstehung einer PTBS 
erfordert eine gewisse neurobiologische Reifung der Gedächtnispro-
zesse und der Modulation von Emotionen und Arousal. Insbesondere 
das Erleben von Intrusionen setzt die Aufnahme, Verarbeitung und 
Analyse verschiedenster sensorischer Informationen mit kinästheti-
scher und somatischer Erfassung voraus, was wiederum auf frontokor-
tikaler Dominanz basiert. Eine derartige Entwicklung wird allerdings 
nicht vor der Adoleszenz angelegt, so dass Maercker et al. (2004) davon 
ausgehen, dass es eine altersabhängige Differenzierung in der Vulne-
rabilität traumassoziierter Störungen gibt. Aktuelle Forschungstrends, 
die z. B. hirnstrukturelle Veränderungen und Methylierungsprozesse 
durch Traumatisierung untersuchen, können plausibel an diesem vor-
geschlagenen Konzept ansetzen und es essentiell hinsichtlich neuro-
biologischer und neurochemischer Aspekte erweitern.

Neuroendokrine und neurodegenerative Folgen von Stress 
und Traumatisierung

Die bisher am besten erforschte psychoneuroendokrine Folge von 
Stress und Traumatisierung ist eine chronisch veränderte Funktions-
weise der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 
(Hypothalamic-Pituitary-Adrenal-Axis, HPA-Achse). Während der 
Stress-Exposition wird aus dem Paraventrikulären Kern (PVN) des 
Hypothalamus das Corticotropin-releasing Hormone (CRH) frei-
gesetzt, was wiederum die Ausschüttung von Adrenocorticotropin 
(ACTH) aus dem Hypophysenvorderlappen stimuliert. Das in die Blut-
bahn ausgeschüttete ACTH wirkt auf die Nebennierenrinde und führt 
hier zur Synthese und Freisetzung von Glucocorticoiden. Das bekann-
teste Glucocorticoid ist Cortisol, das sich auf den gesamten Metabolis-
mus auswirkt und vielfältige behaviorale Reaktionen hervorruft, um 
dem Organismus eine optimale Adaptation an Belastung zu ermög-
lichen. Verschiedene neuronale Rückkopplungsschleifen modulieren 
über zwei Arten von Steroid-Rezeptoren, hochaffine Mineralokortiko-
id-Rezeptoren im Hippocampus und niedrigaffine, im zentralen Ner-
vensystem weitverbreitete Glucocorticoid-Rezeptoren, die Aktivität der 
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Traumatisierung, Genetik und Posttraumatische Belastungsstörung� 15

HPA-Achse. Während der Hippocampus und der präfrontale Cortex die 
Aktivität der HPA-Achse inhibieren, wird sie von der Amygdala und 
monoaminergen Bahnen aus dem Hirnstamm stimuliert. Bei gesun-
den Menschen reguliert das freigesetzte Cortisol eigenständig über 
negative Feedbackmechanismen die Aktivität der HPA-Achse und 
verhindert durch seine inhibierende Wirkung auf Neurone im Hip-
pocampus und präfrontalen Cortex ein Überschießen der Stressant-
wort. Sowohl bei Patienten mit einer PTBS als auch einer MDD findet 
man stattdessen eine Dysregulation der HPA-Achse, die sich bei bei-
den Störungen jedoch durch unterschiedliche Merkmale charakteri-
sieren lässt (Yehuda, Teicher, Trestman, Levengood und Siever, 1996). 
Die vordergründigste psychoneuroendokrine Auffälligkeit depressi-
ver Patienten ist der Hyperkortisolismus, d. h. eine chronische Über-
aktivität der HPA-Achse und eine damit einhergehende dysregulierte 
Stressantwort (Arborelius, Owens, Plotsky und Nemeroff, 1999; Nestler 
et al., 2002). Neben der Hyperaktivität von CRH-Neuronen konnten 
weiterhin eine veränderte Aktivität von CRH am CRH-Rezeptor 1 in 
extrahypothalamischen Regionen, eine erhöhte CRH-Konzentration 
in der Cerebrospinalflüssigkeit und eine veränderte CRHR-1 messen-
ger-RNA bei depressiven Patienten gefunden werden.

Eine langanhaltende Cortisol-Freisetzung übt eine toxische Wir-
kung auf hippocampale Neurone aus und verursacht einen Verlust 
ihrer appikalen Dendriten und ihrer dendritischen Verästelung, so 
dass chronischer Stress zudem vermutlich hirnstrukturelle Verän-
derungen induziert. BDNF (brain-derived neurotrophic factor), ein 
neurotropher Faktor, der maßgebend in die neuronale Zellentwicklung 
und -differenzierung involviert ist, schützt bei Gesunden neuronale 
Zellstrukturen z. B. im Hippocampus und präfrontalen Cortex vor der 
schädigenden Wirkung von Stress. Durch frühe Traumata kann sich 
indes über Methylierungsprozesse die BDNF-Genexpression verän-
dern, was in der Konsequenz zu einer verringerten BDNF-Aktivität 
und einer damit assoziierten Beeinträchtigung der Neurogenese führt. 
Sowohl bei Patienten mit PTBS als auch MDD konnte eine mögli-
cherweise dadurch mitbedingte Atrophie des Hippocampusvolumens 
gefunden werden. Einhergehend mit dem toxischen Cortisol-Effekt 
begrenzt die mangelnde Genese hippocampaler Neurone die inhibi-
torische Kontrolle der HPA-Achsen-Aktivität. 

Zusammenfassend scheint eine infolge früher Traumata persistie-
rende Störung oder Schädigung der neurochemischen Stressverarbei-
tung mit assoziierten neuroanatomischen Veränderungen die biologi-
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sche Grundlage einer erhöhten erworbenen Vulnerabilität gegenüber 
Stress im Erwachsenenalter zu bilden.

Genetik und Gen-Umwelt-Interaktion der PTBS

Neben den beschriebenen neuroendokrinen Prozessen und neurode-
generativen Veränderungen wird die biologische Vulnerabilität eines 
Individuums ferner von genetischen Faktoren mitbestimmt, die einen 
erheblichen Anteil an der Varianz bei der Entstehung psychischer 
Erkrankungen erklären. Mit Hilfe von Familien-, Zwillings- und Adop-
tionsstudien konnte eine Beteiligung familiär-genetischer Faktoren bei 
der Entstehung einer PTBS nach Traumatisierung belegt werden. Vor 
allem die Untersuchung von Stein, Jang, Taylor, Vernon und Livesly 
(2002) zeigte eine signifikant korrelierte Symptomausprägung der PTBS 
bei monozygoten im Vergleich zu dizygoten Zwillingen. Bislang ist es 
kaum gelungen, direkte Geneffekte bei der Entstehung einer PTBS 
nachzuweisen. Neuere Studien untersuchen gezielt die Wechselwir-
kung zwischen genetischer Prädisposition und Traumatisierungen, 
wobei sie die Hypothese verfolgen, dass in Abhängigkeit von speziel-
len Genotypen das Risiko für Krankheitsprozesse signifikant variiert 
(Abb. 1, S. 12). Hierbei zeigten sich Studien vor allem zu depressiven 
Störungen als Wegbereiter dieser Forschungsrichtung.

Bei der Analyse von Gen-Umwelt-Interaktionen bei depressiven Stö-
rungen konzentrierte man sich bevorzugt auf das serotonerge System. 
Einer der wesentlichen Indikatoren für die Bedeutung dieses Systems 
ist die Wirksamkeit der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) in der Pharmakotherapie depressiver Patienten, wobei die 
Wirkung der SSRI bei Angsterkrankungen einschließlich der PTBS 
ebenfalls gut belegt ist.

Inzwischen ist es gelungen, Kandidatengene zu identifizieren, die 
über eine derartige Gen-Umwelt-Interaktion die Entstehung einer 
psychischen Beschwerdesymptomatik moderieren. Ein vielfach unter-
suchtes Kandidatengen für eine solche Gen-Umwelt-Interaktion ist 
das auf dem Chromosom 17q befindliche Serotonintransportergen 
(SLC6A4). Ein Polymorphismus in der Promotorregion des Seroto-
nintransportergens (5-HTTLPR) beeinflusst maßgebend seine Tran-
skriptionsaktivität, was eine veränderte Funktionalität des Serotonin-
systems bedingt. Der 5-HTTLPR-Polymorphismus besteht in einer 
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durch Deletion verursachten Längenvariation von 44 Basenpaaren, so 
dass genotypisch zwischen zwei Allel-Varianten, einem s- bzw. short-
Allel und einem l- bzw. long-Allel, unterschieden werden kann. Erst-
mals wurde die Interaktion zwischen 5-HTTLPR-Polymorphismus 
und Umweltbelastungen von Caspi et al. (2003) empirisch bestätigt 
und auch in weiteren Untersuchungen konnte eine erhöhte depres-
sive Symptombelastung durch diese Interaktion nachgewiesen werden 
(Grabe et al., 2005; 2011).

In einer Untersuchung in einer Allgemeinbevölkerungsstichprobe 
konnten Grabe et al. (2009) aus 3045 Probanden 1663 Probanden iden-
tifizieren, die im Rahmen eines strukturierten Interviews zur PTBS 
mindestens ein Trauma angegeben hatten. Diese 1663 Probanden 
wurden bezüglich des 5-HTTLPR-Locus vollständig charakterisiert. 
Interessanterweise zeigte sich schon ein direkter, risikoerhöhender 
Effekt des l-Allels auf die Auftretenswahrscheinlichkeit einer PTBS. 
In der nachfolgenden Gen-Umwelt-Interaktionsanalyse konnte dies 
eindrucksvoll bestätigt werden. In Abbildung 2 ist der Risikoschätzer 
(Odds ratio, OR) der Probanden für das Vorliegen einer PTBS dar-
gestellt. Die erste Säule zeigt Probanden ohne Risikogenotyp, jedoch 
mit einer Traumarate von > 3. Hier liegt die OR bei 2, was eine Ver-
dopplung des PTBS-Risikos im Vergleich zu Probanden mit niedri-
ger Traumarate (< 3) ohne Risikogenotyp darstellt. Die zweite Säule 
zeigte das Risiko für Probanden mit Risikogenotyp, jedoch mit nied-
riger Traumarate. Die dritte Säule ergibt sich aus der Addition der 
ersten beiden Säulen. Die vierte Säule wiederum stellt das Risiko für 
Probanden dar, die tatsächlich den Risikogenotyp und eine hohe Trau-
marate aufweisen. Für diese Probanden ist das PTBS-Risiko um das 
8fache erhöht (OR = 8).

In dieser Darstellung offenbart sich der Gen-Umwelt-Interaktions-
effekt. Es liegt ein deutlich überadditiver Effekt vor (vgl. dritte Säule 
und vierte Säule)!
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Abbildung 2: Odds ratio (OR) für hohe versus niedrige Traumaraten (</> drei 
Traumata) und dem Vorliegen des Risikogenotyps (2 l-Allele des 5-HTTLPR) 
versus kein Risikogenotyp. – Die dritte Säule ergibt sich aus der Addition der 
ersten beiden Säulen. Die vierte Säule wiederum stellt das Risiko für Proban-
den dar, die tatsächlich den Risikogenotyp und eine hohe Traumarate aufwei-
sen (nach Grabe et al., 2009).

Da in einer Vielzahl an Studien die Assoziation zwischen der Dysregu-
lation der HPA-Achse und einer PTBS belegt werden konnte, ist es nicht 
verwunderlich, dass auch hier nach Kandidatengenen gesucht wurde, 
die die physiologische Reaktion auf Stress moderieren. Ein relevanter 
Polymorphismus, der an der Regulierung der HPA-Achse beteiligt ist 
und darüber das Risiko einer PTBS nach frühen Traumatisierungen 
wahrscheinlich moderiert, liegt im FKBP5-Gen. Das durch dieses Gen 
transkribierte Protein bindet an den im ZNS weitverbreiteten Gluco-
corticoid-Rezeptor und reguliert seine Affinität gegenüber Cortisol. 
Das Risikoallel des FKBP5-Gens ist mit einer verminderten Sensitivität 
des Glucocorticoid-Rezeptors, einem gestörten Feedbackmechanismus 
und dem bei Depressiven beschriebenen Hyperkortisolismus assozi-
iert (Binder et al., 2008; Binder, 2009). Es konnte gezeigt werden, dass 
Varianten innerhalb des FKBP5-Gens bei Menschen mit kindlichen 
Missbrauchserfahrungen das Risiko für eine PTBS im Erwachsenen-
alter relevant erhöhen (Binder et al., 2008).
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Zusammenfassung und Ausblick

Die derzeitige Studienlage verdeutlicht, dass die Posttraumatische 
Belastungsstörung eine wichtige von zahlreichen psychischen Kon-
sequenzen infolge eines Traumas darstellt. Befunden über eine rele-
vante Heritabilität psychischer Störungen versucht man derzeit mittels 
genomweiter Assoziationsstudien, Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Inter-
aktionsanalysen molekularbiologisch nachzugehen. Auch für die Symp-
tomcluster der PTBS konnte eine relevante Heritabilität belegt werden. 
Für die Erforschung der PTBS bietet sich der Gen-Umwelt-Interak-
tionsansatz an, da gerade diese Störung zwingend durch traumati-
sche Umweltfaktoren mitbedingt ist. In einer aktuellen Untersuchung 
unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass das l-Allel des 
5-HTTLPR (Promoter des Serotonintransportergens) signifikant mit 
dem Erkrankungsrisiko für eine PTBS assoziiert war und eine rele-
vante Interaktion mit der Anzahl der berichteten Traumatisierungen 
bestand: Träger des Risikogenotyps hatten bei Vorliegen einer hohen 
Traumarate ein 8fach erhöhtes Erkrankungsrisiko im Vergleich zur 
Referenzgruppe.

Sicherlich liefern derartige Arbeiten modellhafte Ansätze, die aller-
dings in weiteren Analysen wesentlich ergänzt und verfeinert werden 
müssen. Auf biologischer Seite bieten sich hier genetische Polymor-
phismen der Stressachse (HPA-Achse) des Körpers an, von denen eine 
differentielle Modulation der physiologischen Stressantwort angenom-
men werden kann. Vor allem sollte aber betont werden, dass neben den 
Risikofaktoren auch protektive Faktoren wie z. B. die individuelle Resi-
lienz, die Verfügbarkeit von Coping-Strategien oder soziale Unterstüt-
zungsprozesse das Erkrankungsrisiko signifikant moderieren. Insofern 
ist es wichtig, die bisherige Forschung zu Risikofaktoren um protektive 
Faktoren systematisch zu ergänzen und dies auch auf die Interaktion 
mit genetischen Faktoren auszudehnen.
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Rachel Yehuda

Zur Bedeutung der Epigenetik für die 
Posttraumatische Belastungsstörung und 
ihre intergenerationale Weitergabe

Einleitende Bemerkungen zur Epigenetik

Wie verändern epigenetische Mechanismen die Funktion von Genen 
so, dass sie dauerhafte und möglicherweise sogar transgenerational 
übertragbare Veränderungen in der DNS-Expression herbeiführen? 
Ein Gen ist ein Teil der DNS, welche die »Instruktion« für biologische 
Aktivität innerhalb der Zelle via Proteinsynthese liefert. Der Instruk-
tionscode besteht aus vier Basen (Guanin, Cytosin, Adenin und Thy-
min), die in einer jeweils einmaligen Sequenz angeordnet sind. Die 
Proteinsynthese erfolgt in aufeinanderfolgenden Schritten: zunächst 
durch die Transkription von DNS zu RNS, dann durch die Transla-
tion von RNS in ein Protein. Im ersten Schritt lesen und interpretie-
ren Transkriptionsfaktoren innerhalb der Zelle die DNS-Instruktion 
und rekrutieren RNS-Polymerasen, die das Kopieren der DNS in sein 
analoges Messenger-RNS (mRNS) herbeiführen.

Dauerhafte Veränderungen in der Genexpression werden herbei-
geführt, wenn sie Transkriptionsfaktoren betreffen, die dann die Gen-
expression und so das biologische Erbprogramm verändern (Meaney 
und Szyf, 2005). Die Cytosin-Methylierung bezieht sich auf eine chemi-
sche Reaktion, bei der eine Methylgruppe an einer spezifischen Lokali-
sation auf dem Cytosinmolekül hinzugefügt wird; umgekehrt wird bei 
der Cytosin-Demethylierung eine Methylgruppe entfernt (Novik et 
al., 2002). Auch wenn inzwischen mehrere Mechanismen der perma-
nenten epigenetischen Regulation beschrieben wurden, so ist doch die 
DNS-Methylierung an der Cytosin-Lokalisation im Säugetier-Genom 
bisher am besten beschrieben (Novik et al., 2002). Veränderungen der 
Methylierung innerhalb spezifischer Regionen eines Gens können jeder-
zeit im Verlauf eines Lebens auftreten. Sie können das Gen völlig zum 
»verstummen« bringen oder – je nach ihrer Gerichtetheit – die Genex-
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pression verstärken oder verringern (Sutherland und Costa, 2003). Es 
gibt neben der Methylierung viele andere Arten epigenetischer Verän-
derungen, z. B. Acetylierung/Deacetylierung von Histonen, die quan-
titativ bestimmt werden können durch die Untersuchung bestimmter 
Lokalisationen innerhalb eines Gens (Sutherland und Costa, 2003).

Epigenetische Veränderungen sind lokalisationsspezifisch und müs-
sen im Kontext eines spezifischen Gewebes gesehen werden. So ist es 
ein Unterschied, ob diese Veränderungen im Gehirn, im peripheren 
Gewebe oder in einer speziellen Blutzelle auftreten. Die unterschied-
lichsten Zellen haben schließlich eine identische DNS.

Inzwischen wurden Laboruntersuchungsmethoden entwickelt, 
mit denen epigenetische Veränderungen in einem individuellen Gen 
untersucht werden können, und sogar genomübergreifende Ansätze, 
bei denen polymorphonukleare Lymphozyten zur Anwendung kom-
men. Für die Interpretation der funktionellen Bedeutung eines epi-
genetischen Markers sind jedoch weitere Informationen notwendig, 
um den Einfluss auf den Phänotyp zu bewerten. Wie bei Studien zur 
Genexpression wird es zudem entscheidend sein nachzuweisen, dass 
Forschungsergebnisse zu epigenetischen Veränderungen, die an peri-
pheren Blutzellen wie Lymphozyten gewonnen wurden, auf das zen-
trale Nervensystem übertragbar sind.

Im Folgenden soll die Bedeutung epigenetischer Mechanismen für 
die Posttraumatische Belastungsstörung (PTBS) und das PTBS-Risiko 
erörtert werden (Yehuda und Bierer, 2009). Eine epigenetische Verän-
derung ist eine durch einen Umwelteinfluss hervorgerufene Modifizie-
rung der DNS, welche die Funktion, aber nicht die Struktur eines Gens 
verändert. Epigenetische Veränderungen sind stabil und dauerhaft und 
können in manchen Fällen transgenerational übertragen werden (Mea-
ney und Szyf, 2005). Epigenetische Veränderungen, die Genexpression 
modifizieren, erklären, wie Umwelteinflüsse zu einem Transforma-
tionsprozess führen. Wenn dieser Prozess während eines kritischen 
Entwicklungsabschnitts erfolgt, können dadurch biologische Systeme 
so kalibriert, so eingestellt werden, dass sie die Reaktion auf spätere 
traumatische Erlebnisse beeinflussen.
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Geschichtlicher Rückblick zur Posttraumatischen 
Belastungsstörung (PTBS)

Die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit den Folgen extrem 
belastender Lebenserfahrungen, sogenannter »Traumata«, ist seit vie-
len Jahrzehnten sehr kontrovers geführt worden. In welchem Ausmaß 
ein Mensch durch seine Erfahrungen und Erinnerungen definiert, 
festgelegt oder bestimmt wird, ist eine der zentralen Fragen in vielen 
Kontroversen um die Diagnose der Posttraumatischen Belastungs-
störung (PTBS). Vor der Etablierung dieser Diagnose lautete die vor-
herrschende Meinung, dass Symptome, die in Folge einer belasten-
den Lebenserfahrung auftreten, wieder verschwinden würden.1 In der 
2. Auflage des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
(DSM-II; APA, 1968) zeigt sich diese Überzeugung in der Diagnose 
»vorübergehende situationsbedingte Störung«. Im Einklang mit der 
Stresstheorie wurde davon ausgegangen, dass ein Überlebender sich 
allmählich von allen Nachwirkungen erholen und seine normale, prä-
traumatische Funktionsfähigkeit wiedererlangen würde, sobald die mit 
dem Ereignis verbundene Gefahr vorüber war. Langzeitauswirkungen 
wurden konstitutionellen Problemen zugeschrieben, die schon vor dem 
traumatischen Ereignis bestanden, und nicht dem traumatischen Erle-
ben selbst (Yehuda und McFarlane, 1995).

Die PTBS-Diagnose (APA, 1980) hingegen erkannte explizit an, dass 
das Erleben einer Katastrophe langwährende Konsequenzen haben 
kann. Das bedeutete eine Validierung der subjektiven Einschätzung von 
Überlebenden, dass ein solches Erlebnis zu einer existentiellen Verän-
derung führen kann. Viele Überlebende beschreiben ihr posttraumati-
sches Selbst als völlig verändert, verglichen mit ihrem prätraumatischen 
Selbst. Selbst die Heilung einer PTBS wird von Betroffenen vielfach nicht 
als Rückkehr zum prätraumatischen Zustand, als restitutio ad integrum 
erlebt, sondern eher als eine Symptomauflösung im Kontext der durch 
die traumatische Erfahrung bedingten bleibenden Veränderungen.

In den Jahren nach der Etablierung der PTBS-Diagnose (APA, 1980) 
wurde deutlich, dass die in Folge eines Traumas auftretenden Symp-
tome individuell beträchtlich variieren, auch was Dauer und Verlauf 
anbelangen. Erstens entwickeln nicht alle Menschen, die einem Trauma 
ausgesetzt waren, eine PTBS (Perkonigg, Kessler, Storz und Wittchen, 

1	 In Deutschland wurde diese Diskussion wesentlich von Ulrich Venzlaff 
geführt (Venzlaff, 1958; 2011).
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2000). Zweitens kommt es bei vielen Menschen, welche die Störung ent-
wickeln, zu einer Spontanheilung (Kessler, Sonnega, Bromet, Hughes 
und Nelson, 1995). Allerdings besteht auch bei voll remittierten Trau-
maopfern ein hohes Risiko für ein Wiederkehren der Symptome, sogar 
bis hin zum Vollbild der PTBS (Macleod, 1994; Solomon und Miku-
lincer, 2006). Das könnte bedeuten, dass es untergründig langfristige 
posttraumatische Veränderungen gibt, die virulent werden können, 
selbst wenn die akuten Symptome oberflächlich abgeflaut sind.

Aktuelle biobehaviorale Modelle der PTBS tragen diesen Aspekten 
der PTBS-Phänomenologie wenig Rechnung. Für die Definition und 
Kategorisierung der PTBS ist es wichtig, biologische Mechanismen zu 
berücksichtigen, die uns ein besseres Verständnis der Auswirkungen 
eines traumatischen Erlebens ermöglichen. Dafür müssen schon vor 
dem Trauma bestehende Risikofaktoren und posttraumatische biolo-
gische Anpassungen berücksichtigt werden, um der Bandbreite indi-
vidueller Reaktionen auf widrige Erfahrungen ähnlicher Intensität 
Rechnung zu tragen.

Epigenetische Faktoren und PTBS

Die vorherrschenden Tiermodelle der PTBS (z. B. Cohen, Matar, Rich-
ter-Levin und Zohar, 2006; Kesner et al., 2009; Siegmund und Wotjak, 
2006; Zoladz, Conrad, Fleschner und Diamond, 2008) stützten sich auf 
die Stresstheorie, die Stresssensibilisierung und die Furchtkonditionie-
rung, um für die PTBS relevante biologische Mechanismen zu erklä-
ren. Epigenetische Modelle ergänzen diese Ansätze, denn sie befassen 
sich mit der von den klassischen Stress- und Furchtmodellen oder der 
neuronalen Architektur der Furchtreaktion nicht ausreichend erklärten 
Persistenz einer posttraumatischen Stressreaktion. Der klassische Ver-
lauf nach einer Furcht- und Stressprovokation bei Tieren ist tatsäch-
lich die Erholung: Wenn der Stressor nicht mehr präsent ist, kommt 
die biologische Reaktion wieder ins Gleichgewicht.

Furchtkonditionierung beschäftigt sich mit der Frage, wie neutrale 
Auslöserreize mit einer Furchtreaktion verbunden werden, was für das 
Syndrom PTBS zwar generell von hoher Relevanz ist, aber der indivi-
duellen Variabilität beim Lernen und Löschen von Furcht nicht aus-
reichend Rechnung trägt (Übersicht bei Stam, 2007, und Ursano et al., 
2008; Yehuda und LeDoux, 2007).
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