


STADT

&
LAND

KAPITEL Il

PSYCHOEPIDEMIOLOGIE

THE CI

STRESS IN THE CITY

WIE DIE
UMWELT UNSER
GEHIRN
VERANDERT

HEIKE TOST & PETER KIRSCH

Menschen, die in der Stadt leben, haben
ein héheres Risiko, an einer psychischen
Storung zu erkranken. Wissenschaftler
des Zentralinstituts fiir Seelische Ge-
sundheit in Mannheim erforschen derzeit
die biologischen Grundlagen dieses auf-
falligen Zusammenhangs. Dabei scheint
insbesondere die Art, wie das Gehirn
auf Stress reagiert, eine zentrale Rolle
zu spielen. Ein wichtiges Ziel der For-
schung ist es, zu klaren, wie die urbane
Umwelt verandert werden kann, um
negativen Stressfolgen vorzubeugen und
damit das Risiko fiir psychische Erkran-
kungen zu verringern.
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Es war kein Zufall, dass das ,Zentralinstitut fiir Seelische
Gesundheit” in den 1970er-Jahren als Modell fiir eine re-
formierte, gemeindenahe Psychiatrie in der dicht besiedel-
ten und turbulenten Mannheimer Innenstadt angesiedelt
wurde. Der Psychiater und Griindungsdirektor Heinz
Hifner hatte wenige Jahre zuvor eine Arbeit publiziert, in
der er nachweisen konnte, dass psychische Erkrankungen
in Mannheim genau hier, in der Innenstadt, am haufigs-
ten auftreten. Erste Hinweise, dass das Leben in der Stadt
psychische Erkrankungen begiinstigt, stammten bereits
aus den 1930er-Jahren. Mittlerweile wissen wir: Fir das
Entstehen psychischer Erkrankungen ist es nicht nur
relevant, wo ein Mensch aktuell lebt - einen mindestens
ebenso grofien Einfluss scheint es zu haben, wo ein
Mensch aufgewachsen ist.

Studien aus unterschiedlichen Lindern zeigen, dass Men-
schen, die in einer Grofdstadt aufgewachsen sind, ein rund
doppelt so hohes Risiko haben, im spiteren Leben etwa an

Zentrum zur Erforschung und Behandlung
psychischer Stérungen
Das Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit (Z1) in
Mannheim verzahnt Krankenversorgung, Forschung

: und Lehre im Bereich psychischer Stérungen. Mit

. dieser Zielsetzung wurde es im Mai 1975 als Landes-

© stiftung des 6ffentlichen Rechts mit Mitteln des

¢ Bundes, des Landes Baden-Wurttemberg und der

VolkswagenStiftung gegriindet. In den vier Kliniken des

: ZI werden jahrlich mehr als 3000 psychisch kranke

: Menschen aller Altersstufen mit modernsten Therapie-
methoden stationar und teilstationdr behandelt.
Erganzend bieten alle vier Kliniken ein breites Spekt-
rum ambulanter Behandlungen an. Gleichzeitig ist das
Institut ein weltweit anerkanntes Zentrum innovativer
Psychiatrieforschung; es ist eng mit der Universitat

: Heidelberg verknipft und pflegt zahlreiche wissen-

. schaftliche Kooperationen mit nationalen und inter-

. nationalen Einrichtungen.

Die Forscher am ZI haben es sich zur Aufgabe gemacht,
neue Behandlungsmaoglichkeiten fur psychische Er-

. krankungen zu entwickeln und vorhandene Therapien

. zu verbessern. Vorrangiges Ziel ist es, psychotherapeu-

tische und pharmakologische Wirkmechanismen zu
identifizieren, zu etablieren und schlieBlich zu persona-

: lisieren. Die am ZI tatigen Professoren werden von

der Universitat Heidelberg unter Beteiligung des

* Zentralinstituts berufen. Sie sind Mitglieder der Uni-

versitat und erfillen Lehrauftrdge insbesondere an der
Medizinischen Fakultat Mannheim der Ruperto Carola.

: www.zi-mannheim.de

einer Schizophrenie zu erkranken als Menschen, die auf
dem Dorf grof; wurden. Das Erkrankungsrisiko ist unab-
hingig davon, wo man als Erwachsener spiter lebt - man
nimmt es sozusagen zeitlebens mit. Auch andere, zunichst
plausible Erkldrungsfaktoren, beispielsweise eine unter-
schiedliche Altersstruktur der Stadt- und Landbewohner,
die soziale Schichtzugehérigkeit oder die Dichte medizi-
nischer Versorgungseinrichtungen, scheinen hierbei eine
untergeordnete Rolle zu spielen. Psychische Storungen
werden heute, wenn auch nicht ausschliefilich, als Er-
krankungen des Gehirns verstanden. Alles in allem spricht
vieles dafiir, dass der Ort, an dem ein Mensch aufwichst,
biologische Verinderungen im Gehirn hervorruft, die darauf
Einfluss nehmen, wie der Einzelne spiter auf Belastungen
reagiert und wie anfillig er ftir psychische Erkrankungen ist.

Spuren im Hirn

Eine der einflussreichsten Theorien zur Entstehung der
Schizophrenie ist das ,Vulnerabilitits-Stress-Modell .

Es geht von folgendem Zusammenhang aus: Die ,Vulnera-

: bilitat” - also eine biologische Anfilligkeit, die genetisch
. determiniert ist oder auch im Laufe der Entwicklung

. erworben wird - fiihrt gemeinsam mit einem akuten oder
. linger einwirkenden Stressereignis zum Ausbruch der

¢ Erkrankung. Als besonders kritisch gelten friihe Phasen

: des menschlichen Lebens, in denen stressbehaftete

Umwelteinfliisse auf das noch heranreifende Gehirn ein-

: wirken und dessen Entwicklung ungiinstig beeinflussen

: konnen. Sollte das Aufwachsen in der Stadt in diesem

: Sinne also eine Spur im Gehirn hinterlassen, dann miisste
. diese insbesondere unter akuten Stressbedingungen zu

© beobachten sein. Dieser Hypothese sind wir mithilfe der

. funktionellen Magnetresonanztomographie nachgegangen.

Mit diesem modernen bildgebenden Verfahren 14sst

. sich darstellen, wo und wie stark das Gehirn bei einer be-
© stimmten Aufgabe aktiviert wird. In unserer Studie haben
: wir die Methode benutzt, um zu priifen, wie das Gehirn

: von Menschen, die auf dem Land aufgewachsen sind,

auf einen starken sogenannten sozial-evaluativen Stress

. reagiert und wie sich die zu beobachtende Hirnreaktion
: von denjenigen Menschen unterscheidet, die in der Stadt
. heranwuchsen. Den sozial-evaluativen Stress erzeugten
. wir mit folgender Versuchsanordnung: Die Studien-

: teilnehmer wurden aufgefordert, unter starkem Zeitdruck
* nahezu unlésbare Aufgaben zu bearbeiten, zudem waren
. sie permanent den negativen Riickmeldungen der Ver-

© suchsleiter zu ihren Leistungen ausgesetzt. Von solchen
: Situationen ist bekannt, dass sie bei vielen Menschen

: das Stresssystem aktivieren, was mit einem deutlichen

: Anstieg des Stresshormons Cortisol einhergeht. Diesen

. Effekt konnten wir auch mit unserer Studie bestétigen.

: Neu ist, was wir dariiber hinaus mithilfe des bildgeben-
¢ den Verfahrens zeigen konnten: Es gibt im Gehirn eine

. Struktur namens ,perigenuales anteriores Cingulum®
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,Das Risiko, eine Depression
oder Angsterkrankung
zu erleiden, ist unter Stadt-
bewohnern 20 bis
40 Prozent hoher als unter
Landbewohnern.*

(perigenual Anterior Cingulate Cortex, kurz pgACC), die

an der Regulation von Stress und Emotionen beteiligt ist.
Bei Menschen, die in der Stadt aufgewachsen sind, reagiert
diese Hirnstruktur offensichtlich stirker auf Stress als bei
Menschen, die auf dem Dorf ihre Kindheit verbrachten.
Dieser Effekt war sogar linear davon abhingig, wie viele
Jahre die Studienteilnehmer zwischen der Geburt und dem
15. Lebensjahr in der Stadt beziehungsweise auf dem Land
gelebt hatten.

Das Ergebnis unserer Studie ldsst sich folgendermafien
erkldren: Ein stressreicheres Leben wihrend der Kindheit

in der Stadt schwicht die Entwicklung derjenigen bio-
logischen Systeme im Gehirn, die mit der Verarbeitung

von Stress betraut sind. Infolgedessen kann das Gehirn im
spiteren Leben weniger gut mit akut auftretendem Stress
umgehen. Der stidtische Stress in der Kindheit hitte also
auf biologischer Ebene eine Spur im Gehirn hinterlassen,
die im Erwachsenenalter anfilliger macht, unter erneut
auftretendem starkem Stress ungiinstig zu reagieren und
eine psychische Erkrankung, beispielsweise eine Schizo-
phrenie, zu entwickeln. Zu dieser Interpretation passt auch
die Beobachtung, dass das Volumen der Hirnregion pgACC
bei Menschen, die unter Schizophrenie leiden, kleiner ist
und dass sich dieser Unterschied wihrend der Entwicklung
des Gehirns in der Adoleszenz herausbildet.

Erste Hinweise auf eine solche Verdnderung der Gehirn-
struktur konnten wir aber auch bereits bei gesunden

Kontrollprobanden finden: Bei Menschen, die in der Stadt
aufgewachsen waren, entdeckten wir ein geringeres Volu-
men des sogenannten dorsolateralen prifrontalen Cortex,
einer Hirnregion, von der man weif}, dass sie eine wichtige
Rolle bei den kognitiven Problemen von an Schizophrenie
erkrankten Menschen spielt. Unter den méinnlichen Teil-
nehmern der Kontrollgruppe fanden wir Hinweise auf

eine solche Verdnderung sogar unmittelbar in der fiir die
Stressverarbeitung zustdndigen Hirnstruktur pgACC: Bei
Minnern, die in der Stadt aufgewachsen waren, ermittelten
wir ein geringeres Volumen der pgACC-Region als bei Mdn-
nern, die auf dem Land grof geworden sind. Dieses Ergebnis
ist vor allem vor dem Hintergrund interessant, dass Manner
ein grundsitzlich hoheres Risiko haben, frither und mit
ausgepragteren Symptomen an Schizophrenie zu erkranken.
Dieses Risiko ist noch einmal grofier bei Ménnern, die in
der Stadt geboren wurden. Das ,anfilligere” mannliche
Gehirn konnte also wihrend des Aufwachsens in der Stadt
stirker beeinflusst werden als das weibliche Gehirn.

Der Ort, an dem wir aufwachsen, nimmt also offenbar
grofden Einfluss auf unser Gehirn. Einen davon unabhingigen
Einfluss scheint aber auch der Ort zu haben, an dem wir
aktuell wohnen. So ist nach epidemiologischen Studien das
Risiko, eine Depression oder Angsterkrankung zu erleiden,
unter Stadtbewohnern 20 bis 40 Prozent héher als unter
Landbewohnern - unabhéngig davon, wo sie ihre Kindheit
verbracht haben. Auch fiir diesen Befund haben wir in
unserer Studie Hinweise auf eine biologische Grundlage im
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,Der Ort, an dem wir
aufwachsen,
nimmt Einfluss auf
unser Gehirn.*

Marsilius-Kolleg: Briicken zwischen

Disziplinen bauen

Als ,Center for Advanced Study“ gehdrt das Marsilius-
Kolleg zu den zentralen MaBnahmen des Zukunfts-
konzepts, mit dem die Universitat Heidelberg in
beiden Runden der Exzellenzinitiative des Bundes und
der Lander erfolgreich war. Es tragt dazu bei, wissen-
schaftlich tragféhige Briicken zwischen verschiedensten
Facherkulturen zu schlagen, um auf diese Weise die
Idee einer Volluniversitat der Zukunft entscheidend zu
fordern. Das Marsilius-Kolleg versteht sich als Ort der
Begegnung und der Innovation, an dem diszipliniber-
greifende Forschungsprojekte realisiert werden.

Etwa zwolf Fellows der Universitat Heidelberg werden
jedes Jahr an das Marsilius-Kolleg berufen, um sich
fundamentalen Fragestellungen aus interdisziplinarer
Perspektive zu widmen. Aus ihren Diskussionen gehen
die sogenannten Marsilius-Projekte hervor, die die ein-
jahrige Zusammenarbeit der Fellows in langerfristige
fachertbergreifende Forschungsverbiinde Uberfihren.
Das Marsilius-Kolleg errichtet auf diese Weise ein
forschungsbasiertes Netzwerk zwischen den Lebens-
und Naturwissenschaften einerseits und den
Sozial-, Rechts-, Geistes- und Kulturwissenschaften
andererseits.

www.marsilius-kolleg.uni-heidelberg.de

Sinne einer verdnderten Reaktion des Gehirns auf akuten
Stress gefunden. Wir wollten wissen, ob Menschen, die
aktuell in der Stadt wohnen, und Menschen, die aktuell auf
dem Land wohnen, unterschiedliche Reaktionen auf akuten
Stress zeigen. Dabei fanden wir eine interessante Auffillig-
keit: Unabhingig davon, wo sie ihre Kindheit verbracht
haben, zeigen Stadtbewohner unter Stress eine stirkere
Aktivierung der ,Amygdala“. Dabei handelt es sich um eine
Hirnstruktur, die Emotionen steuert und am Entstehen
sowohl von Depressionen als auch von Angsterkrankungen
beteiligt ist. Eine starke Aktivierung der Amygdala findet
man {blicherweise insbesondere in Angst auslosenden
Situationen. Dies kénnte darauf hindeuten, dass das Stadt-
leben Menschen dafiir sensibilisiert, auf bedrohliche
Situationen stirker emotional oder mit Angst zu reagie-
ren. Langfristig konnte das die Schwelle senken, an einer
Depression oder Angststorung zu erkranken. Wir hoffen,
mit derartigen neuen Einsichten zum Entstehen psychischer
Erkrankungen den Weg fiir praventive Mafinahmen und
bessere Therapien zu ebnen.

Auf der Suche nach den Zusammenhangen

Welche Faktoren begriinden die verinderten Reaktionen
des Gehirns von Stadtbewohnern auf Stress? Die Frage
nach den Ursachen konnte bislang nicht abschliefiend ge-

klart werden, ist aber Gegenstand der aktuellen Forschung.

Wissenschaftler gehen heute davon aus, dass der Stress
der Grofdstadt mit den besonderen sozialen und/oder
physikalischen Bedingungen der Stadtumgebung zusam-
menhingt. Es gibt viele Merkmale und mégliche Risiko-
faktoren, die hier plausibel erscheinen und im stidtischen
Alltag einen Einfluss ausiiben kénnten. Beispiele sind
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STRESS IN THE CITY

HOW THE LIVING
ENVIRONMENT
IMPACTS THE BRAIN

HEIKE TOST & PETER KIRSCH

Our past and present living environment has implications for our mental health:
Individuals who grew up in a city have a higher risk of suffering from schizophrenia,
while adult urbanites are more likely to develop mood and anxiety disorders.

The specific exposures in the city environment that underlie these observations
have not yet been identified. Many researchers believe that they relate to certain
social and physical facets of spreading urban landscapes, such as greater
anonymity, competition, social disparity or a lack of natural areas, which may make
individuals more sensitive to stress and more vulnerable to mental illness.

Today, most mental disorders are conceptualised as brain disorders. Consequently,
identifying the neurobiological basis of the effects of environmental exposures is
an important research focus of the Central Institute of Mental Health (CIMH) in
Mannheim. In our previous research, we were able to show that there are indeed
differences in the structure and function of neural stress circuits in the brains

of city dwellers compared to individuals living in rural areas, with most of these
differences affecting emotion-related brain regions like the amygdala. Furthermore,
individuals who grew up in a city — a risk factor for developing schizophrenia —
show an increased brain response to actual stress, particularly in higher order
regulatory areas. These findings suggest that even area-level environmental factors
have an influence on the organisation of the human brain.

Future research will attempt to determine which features of the city landscape may
have protective effects for mental health, for example by buffering stress experiences
and increasing emotional well-being, and which brain circuits mediate these

effects. The novel interdisciplinary research approaches applied in the new Psycho-
Epidemiological Center at the CIMH are particularly promising in this respect. e
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his habilitation at the University
of GieBen, where he was also
licensed as a psychological psy-
chotherapist. Before transferring
to Heidelberg University, Peter
Kirsch headed neuroscientific
research groups at GieBen
University Hospital and at the ZI.
His research interests include the
neurobiological basis of patho-
mechanisms at the root of various
mental illnesses, such as stress
or dysfunctional social cognition,
and the neuroscientific examination
of the principles and effect of
psychotherapy. In 2017/2018

he was a fellow of the Marsilius
Kolleg of Heidelberg University.

Contact: peter.kirsch@
zi-mannheim.de
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has been part of Heidelberg
University’s staff since 2018. She
is a professor of psychiatry and
psychotherapy at the University’s
Medical Faculty Mannheim and
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in Mannheim. Heike Tost studied
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at the University of Landau, then
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medicine at Heidelberg University,
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stay at the National Institute of
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“There Is much to suggest that
the place in which
an individual grows up causes
changes In the brain that
iImpact the individual’s reaction
to stress later In life.”
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eine hohere Luftverschmutzung und mehr Lirm, soziale
Besonderheiten wie eine grofiere Anonymitit, weniger unter-
stiitzende Familienstrukturen, hiufigere zwischenmensch-
liche Konflikte aufgrund der hoheren Bevolkerungsdichte,
Konkurrenz oder soziale Ungleichheit. All diese Faktoren
konnen die Fahigkeit des Gehirns beeintrichtigen, addquat
auf Stress zu reagieren. Um kausale Schliisse ziehen zu
kénnen, bendtigen wir aber prospektive Lingsschnittstudien,
die tiber das reine Beobachten von Zusammenhingen hin-
ausgehen, die Belastung eines Individuums durch Einfluss-
faktoren des alltiglichen Stadtlebens detailliert erfassen
und Veridnderungen {iber die Zeit hinweg festhalten.

Genau das ist der Schwerpunkt der Forschungsarbeiten im
Psychoepidemiologischen Zentrum (PEZ) des Zentral-
instituts fir Seelische Gesundheit. Eine multidisziplinire
Forschergruppe aus Psychologen und Psychiatern, Sozial-
und Sportwissenschaftlern, Geoinformatikern und
Molekularbiologen erforscht hier unter anderem mégliche
Schutzfaktoren innerhalb der Grof3stadtumgebung, die
weiter ausgebaut werden konnten. Noch liegen zu wenig
gesicherte Kenntnisse vor, um stidtebauliche Mafinahmen
zur Sicherung der psychischen Gesundheit empfehlen zu
kénnen. Ein vielversprechendes Beispiel aber ist der Ein-
fluss von Pflanzen auf Menschen in der Grofistadt, sei es in
Parks, in kleinen Griinfldchen oder an den Strafienrindern.
Dass Naturerlebnisse generell die korperliche Aktivitit
fordern und sich positiv auf die psychischen, hormonellen
und neuronalen Funktionen des menschlichen Stresssystems
auswirken, ist schon linger bekannt. Neuere epidemiolo-
gische Studien weisen darauf hin, dass die Vorteile fiir

die Gesundheit auch bereits durch die vergleichsweise raren
Griinflachen in der Stadt entstehen. Es konnte beispiels-
weise gezeigt werden, dass Stadtbewohner ihre eigene
Gesundheit umso besser einschitzen, je grofier die Griin-
flichendichte in ihrer unmittelbaren Umgebung ist. Eine
andere Studie konnte nachweisen, dass Stadtbewohner
ihre Gesundheit nach einem Umzug in eine vergleichs-
weise griinere Nachbarschaftslage als besser bewerteten.

Ob mehr Griin in den Stidten einen unmittelbaren positiven
Einfluss auf die Psyche des Menschen hat, ist bislang noch
nicht untersucht worden - dazu fehlten bisher die dafiir
erforderlichen wissenschaftlichen Methoden. Mittlerweile
sind sie verfligbar und werden von den Wissenschaftlern
des Psychoepidemiologischen Zentrums benutzt, um

den direkten Einfluss von Griinfldchen auf die Psyche von
Menschen im Grofistadtalltag zu bestimmen. Zu den
neuen Forschungsmethoden zihlen neben der Gehirn-
Bildgebung mit der funktionellen Magnetresonanztomo-
graphie das ,Ecological Momentary Assessment” (EMA)
und die Geolokalisation. Mit der EMA-Methode lassen

sich wichtige psychologische Variablen zur Befindlichkeit
und zum sozialen Kontext von Individuen im normalen
Alltag iber das Smartphone abfragen. Die Geolokalisation

PSYCHOEPIDEMIOLOGIE

,Risikofaktoren in der
Stadtumgebung
konnen die Fahigkeit
des Gehirns
beeintrachtigen, mit
Stress umzugehen.”

und die anschlief}ende geoinformatische Kartierung ermog-
lichen es, den dazugehérenden Ort und dessen genaue
Umgebungsmerkmale - beispielsweise die Griinflichen-
dichte - zu quantifizieren und auf die psychologischen
Variablen sowie auf die Bildgebungsdaten zu beziehen.

Erste Pilotanalysen der auf diese Weise gewonnenen
Daten weisen tatsdchlich darauf hin, dass die Dichte

von Griinanteilen in der Umgebung des Menschen mit
dessen affektiver Befindlichkeit zusammenhéngen konnte:
Je mehr Griin vorhanden ist, desto positiver gestimmt
scheint der Mensch im Alltag zu sein. Auch wenn hierzu
noch weitere Studien notwendig sind, legen diese ersten
Ergebnisse doch den Gedanken nahe, dass den Griinflichen
in Stadtgebieten eine {iber den 4dsthetischen Nutzen
hinausgehende Funktion fiir den Menschen zukommen
kénnte. Zugleich hebt der beschriebene Ansatz zwei
wichtige Merkmale unserer Forschung hervor: den Mehr-
wert, den das interdisziplindre Arbeiten {iber die klassischen
Grenzen der Lebenswissenschaften hinaus erbringen kann -
und wie die Integration neuer Methoden bislang unbe-
kannte Zusammenhinge aufdecken und dazu beitragen kann,
die Pravention und Therapie psychischer Erkrankungen

zu verbessern. @

67



