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Selbstzerstorung
bei Stress?

AUTOIMMUNERKRANKUNGEN aus Sicht der psychoneuroimmunologischen Forschung

Julian Hannemann, Michaela Ott, Magdalena Singer, Ursula Zimmermann, Christian Schubert

ALS VERGLEICHSWEISE junge Wissen-
schaft befasst sich die Psychoneuroim-
munologie (PNI) - ein Teilgebiet der Psy-
chosomatik - mit dem Einfluss psychi-
scher Faktoren und des Nervensystems
auf das Immunsystem bzw. die korperli-
che Gesundheit [1, 2]. Gegenstand der
Untersuchungen sind {iblicherweise psy-
choneuroimmunologische Reaktionen
auf psychische Belastungen, welche ent-
weder durch experimentelle oder natiir-
liche, alltagsbedingte Stressoren hervor-

gerufen werden [1]. Dariiber hinaus
tiberpriift die PNI auch positive psychi-
sche Zustdnde und Ereignisse, z.B. Opti-
mismus und soziale Unterstiitzung, hin-
sichtlich ihrer Auswirkungen auf immu-
nologische Verdnderungen. Ein For-
schungsgegenstand der Psychoneuroim-
munologie sind Autoimmunerkrankun-
gen.

Trotz der ernsthaften, z.T. lebensbe-
drohlichen Folgen der Autoimmuner-
krankungen kommt die biomedizinische

Forschung zum jetzigen Zeitpunkt kaum
tiber die reine Beschreibung von Risiko-
faktoren hinaus. Das wirkt sich auch auf
die Behandlung der Erkrankungen aus. In
der klinischen Praxis bleibt der evidenz-
basierten Medizin oftmals nicht mehr
tibrig, als eine reine Symptombehand-
lung zu betreiben, wobei die Behebung
der Krankheitsursache auf der Strecke
bleibt. Als Folge suchen immer mehr Pa-
tienten nach einer komplementdrmedi-
zinischen Behandlungsstrategie, die ei-
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nen ganzheitlichen und patientenzent-
rierten Zugang zur Krankheit bietet.
Durch ihren bio-psycho-sozialen Ansatz
birgt die PNI das Potenzial, die Ursachen
der Autoimmunerkrankungen ndher zu
erforschen sowie komplementdrmedizi-
nischen Behandlungsansdtzen empiri-
schen Riickhalt zu geben.

PNI und das Stresssystem

Wadhrend das Immunsystem lange Zeit
als Einzelkdmpfer galt, welcher autonom
und unabhdngig vom Nerven- und Hor-
monsystem arbeitet, ist heute bekannt,
dass diese 3 Systeme des Korpers inter-
agieren. So werden u.a. Stressreaktionen
- Anpassungsleistungen des Organismus
an interne und externe Verdnderungen
zur Aufrechterhaltung der Homdoostase
[3] - durch ein immuno-neuro-endokri-
nes Netzwerk vermittelt. Zentrale Rollen
spielen bei Stressreaktionen das sympa-
thische adrenomedulldre System (SAM),
der Parasympathikus und die Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-
Achse). Diese stehen wiederum in enger
Beziehung zum Immunsystem und ande-
ren Subsystemen des Koérpers (z.B. Ge-
schlechtsorgane). Aufgrund ihrer Ver-
mittlerrolle bei der Anpassung an Stres-
soren bezeichnet man diese Systeme in
ihrer Gesamtheit als Stresssystem [3].

Wie wirkt sich chronischer Stress
auf das Immunsystem aus?

Sobald der Organismus mit einem Stres-
sor konfrontiert ist, aktiviert der Sympa-
thikus das Stresssystem. Im Zuge dieser
Aktivierung leitet das Immunsystem eine
kurzzeitige Entziindungsreaktion ein,
welche mit einem Anstieg proinflamma-
torischer Zytokine (T-Helferzellen Typ 1
[TH1], z.B. Interleukin [IL]-1, IL-2, IL-12)
einhergeht. Um entziindungsbedingte
Schddigungen des Organismus zu ver-
meiden und das physiologische Gleich-
gewicht der Immunreaktionen aufrecht-
zuerhalten, werden zusdtzlich der Para-
sympathikus (sog. inflammatorischer Re-
flex) und die HPA-Achse angeregt [4]. Die
mit der Stimulation der HPA-Achse ver-
bundene Abgabe von Kortisol aus der Ne-
bennierenrinde fahrt die gesteigerte Ent-
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Die Psychoneuroimmunologie beschdftigt sich mit der Wechsel-
wirkung von Psyche, Nerven- und Immunsystem.

Ergebnisse der psychoneuroimmunologischen Forschung weisen
auf konkrete Zusammenhdnge von Stress und der Entstehung
sowie dem Verlauf von Autoimmunerkrankungen hin.

Wihrend klassische Studiendesigns teilweise widerspriichliche
Resultate zutage fordern, erlauben neue Forschungsansdtze

erste valide Aussagen.

ziindungsaktivitdt zuriick. Gleichzeitig
wird die antiinflammatorische Immun-
aktivitat (T-Helferzellen Typ 2 [TH2], z.B.
IL-4, IL-5, IL-10) des Korpers gefordert.
Diesen Vorgang (kortisolbedingte regula-
torische Hemmung der TH1- und Foérde-
rung der TH2-Immunaktivitdt) bezeich-
net man als sog. stressbedingten TH1-
TH2-Shift [4]. Bei anhaltendem, chroni-
schem Stress kommt es zu einer Uberak-
tivitdt der HPA-Achse (Hyperkortisolis-
mus), was den TH1-TH2-Shift verstarkt.

Crash des Stresssystems

Durch diese pathologische Verschiebung
ist der Koérper dauerhaft einer zu hohen
Glukokortikoidkonzentration ausgesetzt.
Langfristig folgt ein sog. Crash des Stress-
systems: weniger HPA-Achsen-Hormone
werden synthetisiert, die Sensitivitdt der
Glukokortikoidrezeptoren nimmt ab
(Glukokortikoidresistenz) und die Sensi-
tivitdt fiir negative Feedbackmechanis-
men nimmt zu. Aufgrund dieser gestor-
ten HPA-Achsen-Aktivitdt ist die Kortisol-
ausschiittung verringert (Hypokortisolis-
mus). Gekoppelt mit der Glukokortikoid-
resistenz ist der Organismus nicht mehr
in der Lage, die stressbedingte Entziin-
dungsreaktion herunterzufahren [5].

PNI der Autoimmun-
erkrankungen

Eine kurzzeitige proinflammatorische
Reaktion ist grundsatzlich als positiver
Abwehrmechanismus und Heilungsim-
puls des Koérpers zu betrachten. Fehlt
aber eine addquate antiinflammatorische
Ausgleichsreaktion, ist der Weg fiir ver-
schiedenste Entziindungskrankheiten,
darunter auch Autoimmunerkrankun-
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gen, geebnet. Die genauen Ursachen der
meisten Autoimmunerkrankungen sind
ungekldrt (Page et al. haben allerdings ei-
nige Risikofaktoren zusammengetragen
[6], s. Kasten). Ein psychoneuroimmuno-
logisch wichtiger Gesichtspunkt ist: Eine
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INFORMATION

Risikofaktoren fiir Autoimmun-
erkrankungen

Geschlecht: Frauen haben ein héheres Risiko, an
einer Autoimmunerkrankung zu erkranken.

Alter: Verschiedene Autoimmunerkrankungen
treten typischerweise in verschiedenen Alters-

gruppen auf. Die meisten manifestieren sich al-
lerdings im Kindes- oder frithen bzw. mittleren

Erwachsenenalter.

Genetische Faktoren: Die Wahrscheinlichkeit,
an einer Autoimmunerkrankung zu erkranken,
erhoht sich, wenn in der Familie eine genetische
Pradisposition vorliegt.

Umweltfaktoren: Manche Medikamente (z. B.
Procainamide oder Hydrolyzine), aber auch
bestimmte Metalle (Quecksilber, Gold und Silber)
stehen im Verdacht, zur Entstehung von Auto-
immunerkrankungen beizutragen.

Infektionen: Bakterielle und [ oder virale Infek-
tionen stellen einen Risikofaktor dar.

Psychische Belastungen: Einige Studien weisen
klar darauf hin, dass Stress zur Entstehung einer
Autoimmunerkrankung und zur Krankheitsver-
schlechterung bei Menschen mit einer Autoim-
munerkrankung fiihrt [7]. Dartber hinaus konn-
ten an der Entstehung frithkindliche Traumata
beteiligt sein.

Ethnizitat: In den USA haben Afro-Amerikaner,
indianische Ureinwohner und Lateinamerikaner
ein hoheres Risiko fiir Autoimmunerkrankungen
als Kaukasier.
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Abb.1 Morbus Crohn. Foto: © Fotolia/Alex

erhohte proinflammatorische Immunre-
aktion ist auch mit einer erh6hten Akti-
vitdt autoreaktiver T-Helferzellen (Im-
munzellen, die kérpereigene Gewebe
oder Organe angreifen) verbunden. Auf-
grund der bei Autoimmunerkrankungen
gegebenen Unfdhigkeit des Organismus,
die autoreaktiven T-Helferzellen zu kon-
trollieren, entgleisen die Entziindungsre-
aktionen mit teils lebensbedrohlichen
Folgen.

Parallelen zu Posttraumatischer
Belastungsstorung
Interessanterweise sind einige immuno-
logische Veranderungen bei Autoimmun-
erkrankungen deckungsgleich mit pa-
thophysiologischen Vorgdngen bei Post-
traumatischer Belastungsstorung (PTBS),
einer durch psychische Belastung her-
vorgerufenen Erkrankung. Dazu zdhlen
die verdnderte Immunzellgenexpression,
die beschleunigte Immunzellalterung
und eine gestorte Funktion der HPA-Ach-
se sowie daraus resultierende erhéhte
Entziindungsparameter [2]. All diese
Faktoren sind Hinweise auf einen Crash
des Stresssystems, infolgedessen der Or-
ganismus Entziindungsreaktionen nicht
mehr riickregulieren kann. Dieser ge-
meinsame Nenner beider Erkrankungen
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unterstreicht, wie wichtig es ist, die Rol-
le psychischer Belastungen in der Patho-
genese der Autoimmunerkrankungen zu
erforschen. Entsprechend drdngt sich
auch die Frage nach der Beriicksichtigung
psychischer Variablen fiir die Therapie
von Autoimmunerkrankungen auf.

Forschungsergebnisse
mit Widerspriichen

Der Zusammenhang von psychoneu-
roimmunologischen Reaktionen und der
Pathogenese von Autoimmunerkrankun-
gen ldsst sich nicht verallgemeinern und
ist fiir einzelne Erkrankungen und ent-
sprechende Pathomechanismen indivi-
duell zu betrachten. Die PNI-spezifische
Forschungslage zu Autoimmunerkran-
kungen ist insgesamt quantitativ iiber-
schaubar und iiberdies weitgehend in-
konsistent.

Die Erforschung chronisch-entziindli-
cher Darmerkrankungen (CED) wie Mor-
bus Crohn oder Colitis ulcerosa hat eine
lange Tradition in der Psychosomatik.
Schon seit geraumer Zeit wird vermutet,
dass psychischer Stress eine zentrale Rol-
le bei Entstehung und Verlauf von CED
spielt, die Studienlage hierzu ist aber
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sehr begrenzt. Ein Hinweis fiir diese An-
nahme ist, dass kiinstlich hervorgerufe-
ner Stress im Labor (Kopfrechenaufgabe)
mit einer signifikanten Erhéhung der
proinflammatorischen IL-6-Werte bei
CED-Patienten einhergeht. In einer ande-
ren Arbeit kommen die Autoren zu dem
Schluss, dass psychischer Stress die
Krankheitsentstehung und den Verlauf
von CED iiber die Darm-Hirn-Immun-
Achse negativ beeinflusst.

Studienergebnisse zu systemischem
Lupus Erythematodes (SLE) lassen ver-
muten, dass psychischer Stress zu einer
im Vergleich mit gesunden Probanden
verringerten Aktivitdt natiirlicher Killer-
zellen (NK-Zellen) bei SLE-Patienten
flihrt. Peralta-Ramirez et al. (2004) fan-
den zudem heraus, dass Alltagsstress bei
den meisten SLE-Patienten noch am sel-
ben Tag einen Anstieg der C3- und C4-
Komplementfaktoren sowie der antinuk-
leiren-DNA-Levels verursacht, womit
eine Krankheitsverschlechterung assozi-
iert ist [7]. In anderen Untersuchungen
wiederum konnte kein Effekt von psychi-
schem Stress auf die Immunaktivitdt
festgestellt werden.

Bei rheumatoider Arthritis (RA) 16sen
proinflammatorische Zytokine (TNF-«,
IL-1B und IL-6) eine chronische Entziin-
dung der synovialen Membran (Gelenk-
innenhaut in den Gelenkhohlen) aus,
welche zu Steifheit und Schmerzen in
den Gelenken fiihrt. Gleichzeitig ist die
Konzentration von entziindungshem-
menden Zytokinen wie IL-4 und IL-10
verringert. Es ist nachgewiesen, dass
chronischer Stress bei RA-Patienten so-
wohl mit erhohten IL-6 Werten, als auch
mit verminderter Glukokortikoidsensiti-
vitit verbunden ist. Umgekehrt konnen
bei RA positive psychische Faktoren ei-
nen positiven Einfluss auf das Stresssys-
tem ausiiben. Beispielsweise hat eine ja-
panische Arbeitsgruppe festgestellt, dass
heiteres Lachen mit einer verringerten
[L-6- (proinflammatorisch) und gestei-
gerten IL-1RA-Produktion (antiinflamm-
atorisch) bei RA-Patienten assoziiert war.
Allerdings zeigte sich auch ein signifi-
kanter Abfall der IL-4-Konzentration, die
bei einem positiven Effekt von herzhaf-
tem Lachen auf RA eigentlich ansteigen

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



o

Psychoneuroimmunologie \"¢ DHZ PRAXIS 33

miisste. Zu RA liegen auch Untersuchun-
gen vor, die keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen Alltagsstressoren
bzw. verstdrkter Sorge und diversen pro-
inflammatorischen Immunmarkern (IL-
1B, IL-6, IL-8, IFN-Y, TNF-«) aufzeigen. In
sich widerspriichlich ist dabei, dass die
Ergebnisse sehr wohl einen Zusammen-
hang zwischen verstdrkter Sorge und
subjektiver Krankheitsaktivitdt bzw.
Schmerzen belegen.

Grenzen der bisherigen
Forschung und neue
Studiendesigns

Betrachtet man die inkonsistenten Er-
gebnisse und die weitestgehend unge-
kldrten Ursachen der oben beschriebe-
nen Autoimmunerkrankungen, drangt
sich folgende Vermutung auf: Die rando-
misierten, kontrollierten Gruppenfor-
schungsdesigns der biomedizinischen
Forschung scheinen an ihre Grenzen zu
stofBen [8], wenn es darum geht, komple-
xe psychoneuroimmunologische Phdno-
mene zu erfassen. Dies liegt wohl u.a. in
der reduktionistischen Vorgehensweise
begriindet. Beispielsweise wurden bei
Van Middendorp et al. (2009) innerhalb
eines Zeitraums von etwa 4 Monaten nur
3 psycho-physiologische Messungen
durchgefiihrt und anschlieend Berech-
nungen angestellt, um systematische
Verdnderungen der Gruppenmittelwerte
iiber die Messzeitpunkte hinweg zu eru-
ieren [9]. Deutlich wird, dass es mit ei-
nem solchen, fast ausschlieBlich in der
PNI-Forschung verwendeten Design un-
moglich ist, dynamische Reaktionen des
Immunsystems auf psychologische Inter-
ventionen zu untersuchen, geschweige
denn auf Wirkmechanismen zu schlie-
Ben.

In den meisten Studien werden au-
RBerdem Stressoren eingesetzt, die fiir die
Probanden i.d.R. keine subjektive Be-
deutsamkeit haben und fern von ihrer
alltdglichen Realitdt sind. Anhand dieser
Ausfiihrungen ldsst sich resiimieren, dass
die Ergebnisse zur psychoneuroimmuno-
logischen Erforschung der Autoimmun-
erkrankungen bisher nicht zufriedenstel-

lend sind. Es werden also alternative Stu-
diendesigns benotigt, um der Komplexi-
tdt des Forschungsgegenstands gerecht
zu werden.

Integrative Einzelfallstudien

an Patientinnen mit SLE

Die Universitdtsklinik fiir Medizinische

Psychologie in Innsbruck entwickelte un-

ter der Bezeichnung ,Integrative Einzel-

fallstudien“ ein neues, vielversprechen-

des Studiendesign, welches die Untersu-

chung komplexer biopsychosozialer Fra-

gestellungen erlaubt. Bei integrativen

Einzelfallstudien werden Probanden

iiber einen Zeitraum von 1-2 Monaten

kontinuierlich psychoneuroimmunolo-

gisch untersucht. Wesentliche methodi-

sche Eckpunkte sind dabei

= die in 12-Stunden-Abstdnden erfol-

gende Harnsammlung durch

den Probanden selbst,

die zeitgleiche Beantwortung von

Fragebogen und

= die wochentlich stattfindenden Tie-
feninterviews, um emotional rele-
vante Alltagsereignisse zu identifi-
zieren und hinsichtlich ihrer Bedeu-
tung fiir die Testperson zu analysie-
ren.

Die Besonderheit dieser Art von For-
schung liegt in der hohen Alltagsndhe
(,life atitis lived“) und in der Integration
qualitativer (z.B. subjektive Bedeutung
von Alltagsereignissen) und quantitati-
ver Daten (Zeitreihenanalyse) [10].
Dementsprechend unterscheiden sich
z.B. Ergebnisse integrativer Einzelfallstu-
dien mit SLE-Patientinnen [11] deutlich
von denen aus herkdommlichen Gruppen-
forschungsstudien. Erste Resultate zei-
gen, dass SLE-Patientinnen auf emotional
belastende Alltagsereignisse mit Konzen-
trationsveranderungen des Urin-Neopte-
rin reagierten. Dabei kam es zundchst zu
einem Abfall der Konzentration 36-
48 Stunden nach einem Alltagsereignis
und dann zu einem Anstieg nach insge-
samt 60-72 Stunden. Da Neopterin bei
SLE als verldsslicher Indikator der proin-
flammatorischen Immunaktivitdt gilt,
wertete man den Anstieg der Neopterin-
Konzentration als méglichen Hinweis fiir
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eine stressbedingte gesteigerte Krank-
heitsaktivitdt.

Des Weiteren fand man erste Hinwei-
se darauf, dass verdrangte Wut im Zu-
sammenhang mit emotional schmerz-
haften Verlustereignissen (Affektisolati-
on) vom Organismus als autoaggressiv-
autoimmune Reaktion gegen sich selbst
gerichtet wurde (Wendung gegen das
Selbst, Konversion) [12]. Bereits McClary
et al. (1955) sowie Otto und Mackay
(1967) beschrieben mithilfe von Inter-
views mit SLE-Patienten einen dhnlichen
psychodynamischen Mechanismus im
Zusammenhang mit dem Ausbruch von
SLE und nachfolgenden SLE-Schiiben [13,
14].

Fazit

Die Ergebnisse aus Innsbruck lassen sich
Jahrzehnte spdter als erste empirische
Bestdtigungen dieser Beobachtungen se-
hen. Es sind wohl noch weitere Einzel-
fallstudien notwendig, um die bisherigen
Resultate absichern zu kénnen. Beson-
ders vor dem Hintergrund der ungeklar-
ten Ursachen der Autoimmunerkrankun-
gen konnen diese Daten ein erster vor-
sichtiger Fingerzeig in eine neue, vielver-
sprechende Richtung sein - dahinge-
hend, dass es sich zumindest bei einem
Teil der Autoimmunerkrankungen um
Somatisierungsstorungen handeln kénn-
te. Das wiederum wiirde einen klaren
Behandlungsauftrag fiir eine bis heute
nicht existierende spezifische psychoso-
matische Psychotherapie darstellen. =

Dieser Artikel ist online zu finden:
http://dx.doi.org/10.1055/s-0036-1579564
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