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Einleitung

1 Einleitung

Die hier vorgestellten empirischen Arbeiten behandeln die Themenbereiche Stress-
reaktion und Stressregulation, die unter dem Postulat vagaler Kontrolle allostatischer
Regulationssysteme diskutiert werden [Thayer & Sternberg 2006]. Eine exzessive
Stressreaktivitdt und beeintrachtigte Regeneration nach Stress gelten als kardio-
vaskulare Risikofaktoren. Es wird insbesondere die Bedeutung der autonomen Imba-
lance fokussiert, die im Rahmen der Theorie der allostatischen Uberlastung [McEwen
1998] und eines neuroviszeralen Integrationsmodells [Thayer & Lane 2000, Thayer &
Sternberg 2006] als Risiko fur kardiovaskulare [Brook & Julius 2000, Julius & Nesbitt

1996], aber auch metabolische, endokrine, (Auto-) Immun- und andere Erkrankungen

gilt.

In der Einleitung werden die den eigenen empirischen Arbeiten zugrunde liegenden
theoretischen Konzepte und bedeutsamen Forschungsrichtungen kurz referiert, dar-
unter die drei wichtigsten Stresstheorien (Kap. 1.2), autonome Imbalance als Risiko-
faktor fur Hypertonie, Herzratenvariabilitdt (HRV) als Index kardialer vagaler Aktivitat
und Tracey’'s Konzept des cholinergen anti-inflammatorischen Reflexes [Tracey
2002] (Kap. 1.3), weitere pathophysiologische Mechanismen von Stress als kardio-
vaskularem Risikofaktor (Kap. 1.4), Untersuchung von psychologischen Risikomar-
kern, darunter differentielle neuroendokrine Reaktionsmuster auf Stress in Abhangig-
keit von der emotionalen Ausgangslage (Kap. 1.5), Salzsensitivitat als Risikofaktor
fur die Entstehung der essentiellen Hypertonie (Kap. 1.6) und schlie3lich das Kon-

zept der Allostase und allostatischen Last (Kap. 1.7).

In Kapitel 2 werden eigene Originalarbeiten unter dem Thema Risikofaktoren fur die
Entstehung kardiovaskuléarer Erkrankungen vorgestellt. Wahrend die erste Studie
[Weber et al. 2007b] (Kap. 2.1) physiologische und endokrinologische Reaktionen auf
kurzfristigen Laborstress in Abhangigkeit von der emotionalen Ausgangslage behan-
delt, speziell die differentielle Assoziation von Emotionen und Catecholaminen, un-
tersucht die zweite Arbeit [Weber et al. 2008] (Kap. 1.1) physiologische und endokri-
nologische Imbalancen unter Stress bei salzsensitiven Mannern als einer
Risikogruppe fir die Entstehung der Hypertonie. Die dritte Arbeit [Weber et al. 2010]
(Kap. 1.1) fokussiert den Aspekt der biophysiologischen Erholung nach Stress bei
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gesunden Ménnern, die nach ihrer Ruhe-HRV in eine Hoch- und eine Niedrig-
Risikogruppe eingeteilt wurden.

Ziel der Studien ist

a) die Erforschung von Risikomarkern psychologischer, physiologischer und endo-
krinologischer Art, um dartiber (noch gesunde) Individuen zu identifizieren, die ein
erhohtes Risiko haben, kardiovaskuléare und andere Erkrankungen zu entwickeln,

und

b) die Prifung von Strategien bzw. Interventionen, um die identifizierten Risikoprofile
bzw. spezifische Aspekte von Storungen und Erkrankungen zu behandeln bzw.

ihnen vorzubeugen.

In Kapitel 1 werden deshalb Interventionen zum Stressmanagement und ihre psycho-
immunologischen und endokrinologischen Auswirkungen im Rahmen von eigenen

Studien und einer Review der Literatur [Weber et al. in Druck] untersucht.

Kapitel 4 schliel3lich stellt zwei eigene Originalarbeiten vor, die sich mit psychologi-
schen Indikatoren fur lebensbedrohlichen Stress am Beispiel einer hamatologisch-
onkologischen Erkrankung beschatftigt haben. Die Erkrankung und entsprechende
Therapien greifen massiv in das Korpererleben und die Lebensqualitat der Betroffe-
nen ein und stellen einen Stressor von existentiellem Ausmal dar. Mittels semiquan-
titativer Interviewtechniken (Repertory Grid-Verfahren) und standardisierter Fragebo-
gen gehen die Studien der Frage nach, wie sich dieser Stress im psychischen
Befinden niederschlagt, insbesondere hinsichtlich des Korpererlebens [Weber et al.
2001, Weber et al. 2005]. Hier wurden keine biologischen Marker erhoben, da insbe-
sondere immunologische und endokrinologische Parameter unter dem Einfluss der

malignen Systemerkrankung wie auch der Chemotherapie stark beeinflusst sind.

Damit schliel3t der empirische Teil, um in Kapitel 5 die vorgestellten Arbeiten zu
Stress und Erholung hinsichtlich eines erhéhten Risikos fur kardiovaskulare und an-
dere chronische Erkrankungen (Kap. 5.1), immunologischen Effekten von Interventi-
onen zum Abbau von Stress bzw. Stressmanagement (Kap. 5.2) und schlief3lich zum
Korpererleben von Patienten mit hamatologisch-onkologischen Erkrankungen

(Kap. 5.3) zu diskutieren.
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1.1 Zum Begriff Stress

Der Begriff Stress stammt urspringlich aus der Materialprifung und bezeichnet den
Vorgang der Belastung eines Materials, um dessen Belastbarkeit zu definieren. Eng-
lisch to stress meint belasten oder beanspruchen. Erst allmahlich fand er seinen Weg
in die heute Ubliche Verwendung in Forschung und Alltagssprache. Im 20. Jahrhun-
dert begann die eigentliche Stressforschung im heutigen Sinne. Edmund Jacobson
[Jacobson 1993] fuhrte Zivilisationskrankheiten auf ,Spannungszustande® zurtck, er
lehnte das Wort Stress in diesem Zusammenhang ab, und konzipierte bereits Anfang
des 20. Jahrhunderts die Progressive Muskelrelaxation (PMR) als Behandlungsme-
thode, die heute zu den am meisten verbreiteten Entspannungsverfahren gehort
[Bernstein & Borkovec 2007]. Auch Hans Selye vermied in seiner Arbeit von 1936
[Selye 1936] noch den Terminus Stress, sondern schrieb stattdessen von allgemei-
nen Adaptations- und Maladaptationsphanomenen. Er konzipierte spater die Begriffe
Eustress und Disstress [Selye 1974], letzterer den krankmachenden Stress be-
schreibend. Stress bleibt ein unscharf definierter Begriff, es werden darunter sowohl
der Stressor [Selye 1974], Stress-Stimuli, Stress als Erfahrung oder Zustand (am
haufigsten durch emotional belastende Stimuli hervorgerufen) wie auch die Antwort

auf einen Stressor verstanden [Chrousos & Gold 1992, Ursin & Eriksen 2004].

1.2 Stresskonzepte
Im Folgenden (Kap. 1.2.1-1.2.3) werden kurz die drei wichtigsten Stresskonzepte

beschrieben, die die Grundlage der spateren Forschung bilden [Schedlowski 1994].

1.2.1 Die Notfallreaktion

Der Physiologe Cannon beschrieb zu Beginn des 20. Jahrhunderts auf der Grundla-
ge von Tierversuchen die sog. Notfallreaktion (emergency state) [Cannon 1914,
1932]. Diese besteht in einer Erregung des sympathischen Nervensystems bei
gleichzeitiger Hemmung des parasympathischen Nervensystems bei Konfrontation
des Organismus mit unterschiedlichen physischen oder psychischen Belastungen.
Damit einher geht eine vermehrte Ausschittung von Adrenalin, die zu einem gleich-
artigen Muster physiologischer Reaktionen fuhrt, z. B. Erhéhung der Herzfrequenz,
verbesserte Sauerstoffversorgung des Korpers, Erh6hung der Blutversorgung von

Gehirn und Muskulatur und Freisetzung von Glucose aus der Leber. Diese unspezifi-
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schen Reaktionen versetzen den Organismus in die Lage, die Quelle der Bedrohung

zu beseitigen oder der Situation zu entkommen (fight or flight).

Erste Befunde zu Zusammenhangen von Nerven-, Hormon- und Immunsystem
stammen zeitgleich vom Anfang des 20. Jahrhunderts, lange bevor die moderne
Psychoneuroimmunologie Eingang in die psychosomatische Forschung fand [Ader et
al. 1995]. Loeper und Crouzon experimentierten um 1900 mit dem erstmals rein her-
gestellten und synthetisierten Stresshormon Adrenalin [Loeper & Crouzon 1904]. Da-
bei zeigte sich nach der subkutanen Injektion von 1 mg Adrenalin ein Anstieg der
Leukozyten- und Lymphozytenzahlen, was spater von anderen Arbeitsgruppen bes-
tatigt wurde [Schedlowski 1994].

1.2.2 Die Anpassungsreaktion

Wahrend Cannon ein gleichartiges Muster von korperlichen Reaktionen auf akuten
Stress beschrieben hatte, untersuchte der Endokrinologe Hans Selye [Selye 1936,
1956] korperliche Veréanderungen auf langerdauernden ,chronischen* Stress. Anhand
tierexperimenteller Befunde beschrieb er ein Allgemeines Adaptationssyndrom (AAS)
mit identischen morphologischen, funktionellen und biochemischen Anderungen als
Reaktion des Organismus auf Stressoren unterschiedlicher Qualitat wie Hitze, Kalte,
Intoxikation, Bewegungsrestriktion [Selye 1956]. Die klassische Symptomtrias be-
stand aus einer VergrofRerung der Nebennierenrinden, einer Atrophie lymphatischer
Organe (Lymphknoten, Thymus) und einer Geschwirbildung im Magen-Darm-Trakt.
Die drei Phasen des AAS sind: Alarm-, Widerstands- und Erschépfungsphase. Die
Alarmphase entspricht der Notfallreaktion Cannons. Dauert der Stress an, kommt es
zu einer Steigerung der Widerstandsfahigkeit des Organismus und zu einer
Adaptation an die Anforderung. Bei weiter andauernder Belastung erschopft sich die
Anpassungsenergie und es treten wieder die Symptome der Alarmreaktion auf, diese
sind nun jedoch irreversibel und fihren bei weiter dauerndem Stress schlief3lich zum

Tod des Organismus.

Selye beschrieb mit der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-
Achse, hypothalamus-pituitary-adrenal) die dem AAS zugrundeliegende biochemi-
sche Ebene [Selye 1956]. Die Kaskade beginnt im Hypothalamus mit der Freisetzung
von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH), das die Hypophyse zur Sekretion des
adrenokortikotropen Hormons (ACTH) stimuliert. ACTH wiederum veranlasst die Ne-

7
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bennierenrinde zur Freisetzung von Cortisol, das multiple physiologische, endokrine
und immunologische Prozesse beeinflusst und bei der Salzsensitivitat eine besonde-
re Rolle spielt (Kap. 1.6.2).

Cannon und Selye haben mit dem sympathiko-adrenalen System und der HPA-

Achse die zwei zentralen Stress-Achsen beschrieben.

1.2.3 Die kognitive Stresstheorie

Lazarus definierte Stress als jedes Ereignis, bei dem aussere oder innere Anforde-
rungen die Anpassungs- oder Bewaltigungskompetenzen eines Individuums bean-
spruchen oder Ubersteigen [Lazarus 1966, Lazarus & Folkman 1984, Lazarus 1993a,
1993b]. Eine zentrale Rolle spielt dabei die subjektive Bewertung der Situationsan-
forderung und der eigenen Ressourcen zu ihrer Bewaltigung. Der Prozess der Be-
wertung verlauft in drei Phasen [Lazarus & Folkman 1984]:

a) In der Erstbewertung (primary appraisal) bewertet ein Individuum einen Stressor
danach, wie er sich auf sein Wohlbefinden auswirkt: als Schadigung/Verlust bei
bereits eingetretenen Ereignissen, als Bedrohung oder Herausforderung bei anti-
zipierter Konsequenz der Situation.

b) In der Zweitbewertung (secondary appraisal) werden die eigenen Bewaéltigungs-

maoglichkeiten taxiert.

c) In einer dritten Phase kommt es durch transaktionale Prozesse mit der Umwelt,
z. B. Informationen lber die eigene Reaktion und tber die Umwelt, zu einer Neu-

bewertung der Situation.

Die Bewaltigungsprozesse werden als Coping bezeichnet und danach unterschie-
den, ob sie sich auf eine Anderung der gestérten Person-Umwelt-Transaktion (in-
strumentelles Coping) oder auf eine Regulierung und Kontrolle der eigenen emaotio-
nalen Reaktion (Palliation) beziehen [Lazarus & Folkman 1984]. Es kénnen vier
verschiedene Bewaltigungsformen eingesetzt werden: Suche nach Informationen,
direkte Aktion, Aktionshemmung und emotionsregulierende intrapsychische Prozes-

se.

Somatische Prozesse werden in der kognitiven Stresstheorie nicht behandelt, physio-
logische Aktivierung jedoch als Konsequenz psychischen Stresses verstanden, die
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sich in Form der Notfallreaktion oder des AAS manifestieren kann. Die Stérung des

inneren Milieus wird erst mit einer erfolgreichen Stressbewaltigung Uberwunden.

1.3 Autonome Imbalance als Risiko fiir kardiovaskulare Erkran-
kungen

Das autonome Nervensystem besteht aus Sympathicus und Parasympathicus, erste-
rer zustandig fur Energiemobilisation und Leistungsbereitstellung, zweiterer fur rege-
nerative Prozesse. Die Aktivitdt der beiden Schenkel befindet sich idealerweise in
einem dynamischen Gleichgewicht. Wenn dieses Gleichgewicht in Richtung einer
statischen Imbalance verschoben wird, z. B. unter chronischem Stress, wird der Or-
ganismus anfallig fur Krankheiten [Thayer & Sternberg 2006]. Ein flexibles, sich stan-
dig an (neue) Situationsanforderungen adaptierendes System ist besser in der Lage,
sich der Umwelt anzupassen, wahrend ein rigides System anfalliger fir Krankheiten
ist. Eine autonome Imbalance besteht typischerweise aus einem hyperaktiven Sym-

pathicus und hypoaktiven Parasympathicus.

1.3.1 Julius’ Modell der Hypertonie-Entstehung

Julius und Kollegen [Brook & Julius 2000, Julius & Nesbitt 1996] haben ein Modell
der Pathogenese der essentiellen Hypertonie beschrieben, welches der autonomen
Imbalance eine zentrale Rolle zuschreibt. Ein frihes hyperkinetisches Stadium be-
steht in einer sympathischen Hyperaktivitat, die durch eine erhéhte Herzfrequenz und
ein erhohtes Herzzeitvolumen bei gleichzeitiger Reduktion des parasympathischen
Tonus charakterisiert ist. Mittel- bis langfristig normalisieren sich die erhéhte Herzfre-
quenz und das erhdhte Herzzeitvolumen, die sympathische Hyperaktivierung geht
zurtick und es entwickelt sich im Gegenzug ein erhéhter peripherer Widerstand, der
mit einer manifesten Hypertonie einhergeht. Unsere Studie findet Indikatoren dieses

Modells bei salzsensitiven normotensiven Mannern [Weber et al. 2008] (Kap. 1.1).

1.3.2 Herzratenvariabilitidt als Indikator vagaler Aktivitat

Zur Bestimmung der autonomen Aktivitdt des Herzens hat sich die HRV als valider
und sensitiver Parameter herausgestellt, der anhand einer tblicherweise 5-mintigen
EKG-Aufzeichnung noninvasiv abzuleiten ist [Akselrod et al. 1981, Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology 1996]. Physiologisch betrachtet handelt es sich um Variationen der

Herzschlagfolge, also Schwankungen der Herzfrequenz von Schlag zu Schlag. Im

9
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weiteren Sinne ist die HRV ein Indikator fur die Adaptivitat bio-psycho-sozialer Funk-
tionskreise im Austausch des Individuums mit der Umwelt [Mick-Weymann 2001].
Ihre klinische Relevanz wurde 1965 in der Diagnostik von fetalem Disstress entdeckt,
wo sich die HRV als sensitiver Frihmarker (noch vor Veranderungen der Herzfre-
guenz) erwies. 1977 wurde erstmals der Zusammenhang von erhdhter Postinfarkt-
Mortalitat und reduzierter HRV beschrieben. Seit den spaten 80-er Jahren bestéatigen
eine Reihe von Studien, dass reduzierte HRV ein starker unabhangiger Pradiktor fur
Mortalitdt nach Myokardinfarkt ist [Task Force of the European Society of Cardiology
and the North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996].

Zur Bestimmung der HRV unterscheidet man zwischen zeitbezogener (time domain)
und frequenzbezogener Messung (frequency domain analysis). Bei Ersterer werden
die Intervalle der Herzaktionen tUber die Zeit gemessen und daraus Parameter wie
z. B. der in einer eigenen Studie [Weber et al. 2010] verwendete RMSSD (root mean
square of the successive differences in RR (NN) intervals, Quadratwurzel des quad-
ratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen zwischen benachbarten RR- bzw.
NN-Intervallen) errechnet [Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996]. Bei frequenzbezoge-
ner Analyse werden aus den Frequenzen der Variabilitdt der Herzschlagfolge in Hertz
(1 Hertz = 1 Schwingung pro Sekunde) verschiedene Parameter wie z. B. High-
frequency- (HF) und Low-frequency- (LF) Komponente ermittelt. Die zeitlichen Ab-
stande zwischen den Herzschlagen liefern die Grundlage, um mittels Powerspektral-
analyse die Leistung fur verschiedene Frequenzbereiche zu errechnen [Akselrod et
al. 1981]. Wir fokussieren in unseren Arbeiten [Buchholz et al. 2003, Weber et al.
2008] die HF-Komponente (0,4 - 0,15 Hertz), die vor allem parasympathische Aktivi-
tat reflektiert. Da die HRV jedoch tberwiegend vagal determiniert ist, unterliegen alle
Indices parasympathischen Einflissen und sind entsprechend hoch miteinander kor-
reliert [Weber et al. 2010].

Eine hohe HRYV reprasentiert eine hohere vagale kardiale Aktivitat, eine niedrige HRV

ein Uberwiegen sympathischer Aktivitat.

Reduzierte HRV ist mit einem erhdhten Risiko fur Hypertonie [Liao et al. 1996], Athe-
rosklerose der Koronararterien [Huikuri et al. 1999] sowie allgemeine Mortalitat [Task

Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of

10
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Pacing and Electrophysiology 1996] assoziiert. Im Rahmen der Framingham Heart
Study [Tsuji et al. 1996] waren alle Indices der HRV bis auf die LF/HF-Ratio (die bis-
lang als Indikator der sympathovagalen Balance galt) mit einer erhéhten Inzidenz fur
kardiovaskulére Ereignisse assoziiert (Angina pectoris, Myokardinfarkt, KHK-
assoziierte Mortalitat, dekompensierte Herzinsuffizienz). Eine weitere Arbeit aus der
ARIC-Studie [Liao et al. 1996], einer grof3en prospektiven Studie an uber 15.000
Mannern und Frauen aus der Allgemeinbevélkerung, bestatigt, dass Hypertoniker
eine erniedrigte HRV haben und eine erniedrigte HRV bei Normotonikern ein héheres
Risiko fur das Auftreten einer Hypertonie darstellt [Schroeder et al. 2003]. Wahrend
die HRV (RMSSD) im Verlauf des Untersuchungszeitraums von 9 Jahren abnahm,
unterschieden sich Hypertoniker und Normotensive nicht in der Rate der Verédnde-
rungen der HRV. Die autonomen Profile von Hypertensiven und Normotonikern sind
hiernach also ein relativ stabiles Kriterium [Schroeder et al. 2003], was unterstreicht,
dass die autonome Imbalance vor allem fur die Entstehung der Hypertonie relevant

zu sein scheint [Brook & Julius 2000].

1.3.3 Der cholinerge anti-inflammatorische Reflex

Eine Verbindung von autonomem Nervensystem und Immunsystem wird Gber neuere
Forschungsergebnisse eines cholinergen anti-inflammatorischen Reflexes (choliner-
gic anti-inflammatory pathway) [Tracey 2002] hergestellt. Dieser besteht im Wesentli-
chen darin, dass der Parasympathicus (im Sinne vagaler efferenter Inhibition) die
Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen durch aktivierte Monozyten und
Makrophagen verhindert und dadurch lokale und systemische Entziindungsprozesse
vermindert werden. Neuere Forschungsergebnisse bestatigen das Konzept eines
cholinergen anti-inflammatorischen Reflexes auch beim Menschen [Marsland et al.
2007, Sloan et al. 2007, Thayer & Fischer 2009]. Hier bieten sich Angriffspunkte fur
psychotherapeutische Interventionen mit dem Ziel einer Verminderung von sympathi-
schem und einer Starkung von parasympathischem Tonus. Der Erfolg einer solchen
Intervention kdnnte dann anhand der Reduktion von pro-inflammatorischen Zytoki-
nen ablesbar sein. Wir haben diese Hypothese anhand einer Entspannungsinterven-
tion fur chronische Tinnituspatienten gepruft und eine Abnahme von TNF-a gefunden
[Weber et al. 2002] (Kap. 3.1).
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1.4 Weitere pathophysiologische Mechanismen von Stress als
kardiovaskularem Risikofaktor

Stress kann Uber verschiedene biophysiologische Systeme kardiovaskulare Erkran-
kungen beeinflussen. Die psychosomatische Forschung fokussiert deshalb seit vielen
Jahren die psycho-physiologische Untersuchung der akuten Stressreaktion, meist
mittels kurzfristiger experimenteller Stressexposition im Labor [Treiber et al. 2003].
Es wurde z. B. untersucht, ob bestimmte Personlichkeitsmerkmale oder unterschied-
liche Affekte wie Angst oder Arger mit bestimmten physiologischen oder generell ver-
starkten Stressreaktionen assoziiert sind [Rozanski et al. 1999, Treiber et al. 2003]
(Kap. 1.5). Voraussetzung ist ein funktionierendes Stress-Paradigma, d. h. ein Stres-
sor, der signifikante Blutdruck- und Herzfrequenz-Anstiege produziert. Dies ist in
samtlichen hier vorgestellten eigenen Untersuchungen gegeben [Weber et al. 2007b,
Weber et al. 2008, Weber et al. 2010].

1.4.1 Adrenomedullare Aktivierung

Eine Konfrontation des Organismus mit einem Stressor fiihrt Gber die Sympathicus-
Aktivierung zur Ausschuttung von Adrenalin und Noradrenalin, wie in der Notfallreak-
tion von Cannon [Cannon 1914, 1932] beschrieben. Diese ist u. a. mit einer Erho-
hung der Herzfrequenz, des Blutdrucks, des peripheren Widerstands und des Herz-
zeitvolumens verbunden. Bei wiederholter Stressexposition oder aber bei einer (z. B.
konstitutionell) verstarkten Stressreaktivitdt kommt es damit zu einer Verschiebung
der autonomen Balance in Richtung eines Uberwiegens sympathischer Aktivierung,
die mittelfristig die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen beglnstigen kann
[Treiber et al. 2003].

Sympathische Hyperresponsivitat, charakterisiert durch erhéhte Herzfrequenz- und
Blutdruckreaktionen auf psychologische Stimuli, ist bei Menschen mit einer be-
schleunigten Carotis-Atherosklerose und bei Primaten mit einer Exazerbation einer
Atherosklerose an Koronarien und Carotis assoziiert [Rozanski et al. 1999]. Akuter
Stress triggert Myokardischamie, fordert kardiale Arrhythmien, stimuliert die Throm-
bozytenfunktion und erhéht die Blutviskositat durch Hamokonzentration [Rozanski et
al. 1999]. In prospektiven Untersuchungen an Erwachsenen und Adoleszenten wurde
gezeigt, dass eine erhdhte und/oder prolongierte Blutdruckreaktion auf kurzfristigen
Laborstress spatere Blutdruckerhéhungen voraussagt [Carroll et al. 2001, Matthews

et al. 1993] bzw. der Entwicklung einer Hypertonie vorausgeht [Steptoe & Marmot
12
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2005, Treiber et al. 2003]. Diese Befunde verweisen auch auf die Bedeutung der Er-
holung nach Stress, deren Bedeutung fur die Entstehung kardiovaskularer Erkran-
kungen zunehmend fokussiert wird [Brosschot et al. 2005, Linden et al. 1997,
Steptoe & Marmot 2005, 2006] und Gegenstand einer eigenen Untersuchung war
[Weber et al. 2010]. Stress, insbesondere exzessiver Stress und wiederholte oder
chronische Stressexpositionen, gilt deshalb als Risikofaktor fir kardiovaskulare Er-
krankungen wie Bluthochdruck [Rutledge & Hogan 2002] und Koronare Herzkrank-
heit (KHK) [Strike & Steptoe 2004].

1.4.2 HPA-Achsen-Aktivierung

Neben dem Sympathicus ist die HPA-Achsen-Aktivierung wichtiger Bestandteil der
Stressreaktion [Sapolsky et al. 2000], insbesondere bei psychosozialem Stress
[Dickerson & Kemeny 2004] und kann zu einem erhohten kardiovaskularen Risiko
beitragen (Kap. 1.6.2). Individuen mit erhéhtem Hypertonie-Risiko zeigen erhdhte
Plasmacortisol-Konzentrationen und neben einer kardiovaskularen Hyperreaktivitat
auch eine erhohte HPA-Achsen-Reaktivitat auf psychosozialen Stress [al'Absi et al.
1994, al'Absi & Arnett 2000, al'Absi & Wittmers 2003, Walker et al. 1998, Watt et al.
1992, Weber et al. 2008].

1.4.3 Immunologische und andere Faktoren

Ein weiterer pathophysiologischer Pfad fuhrt Gber immunologische Prozesse. Athe-
rosklerose wird mittlerweile als eine inflammatorische Erkrankung angesehen, bei der
pro-inflammatorische Zytokine wie Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a), Interleukin-6
(IL-6), C-reaktives Protein (CRP) und andere Entziindungsmediatoren eine pathoge-
netische Rolle spielen [Packard & Libby 2008, Ridker et al. 2000a, Ridker et al.
2000b, Ross 1999]. CRP, IL-6 und TNF-a sind auch bei der Depression erhdht [Strike
& Steptoe 2004] und Depression zahlt zu den Risikofaktoren fir KHK (Kap. 1.5.2).
Weitere pathophysiologische Mechanismen sind Stérungen der Endothelfunktion,
eine erhohte Gerinnungsneigung (u. a. Uber erhéhte Thrombozytenaggregation,
Fibrinogen, Blutviskositat, gestorte Fibrinolyse) [von Kanel et al. 2001], Veranderun-
gen des Lipid- und Glucosestoffwechsels und - allerdings noch weitgehend ungeklar-
te - genetische Faktoren, z. B. Polymorphismen am beta-2-Adrenozeptor und Sero-
tonin-Transporter-Gen [Strike & Steptoe 2004].
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1.5 Psychologische Risikofaktoren fiir die Entstehung kardio-
vaskularer Erkrankungen

Negative Affekte wie Arger, Angst und Depression werden mit einem erhéhten kardio-
vaskularem Risiko in Verbindung gebracht [Carney & Freedland 2003, Chida &
Steptoe 2009, Rutledge & Hogan 2002]. Die Grundannahme besteht darin, dass die-
se Affekte direkt oder indirekt das kardiovaskulére Risiko erhéhen bzw. selbst einen
Risikofaktor (im Sinne eines negativen Stressors) darstellen. Die Mediation zwischen
psychologischem Disstress und pathophysiologischem Risiko erfolgt dabei tUber die

zuvor beschriebenen Mechanismen [Rozanski et al. 1999, Strike & Steptoe 2004]:

« neuroendokrine (sympathicotone und HPA-Achsen-) Aktivierung,
» Einfluss auf die autonome Kontrolle des Herzens (reduzierte HRV),

» erhohte Gerinnungsneigung (erhdhte Blutviskositat, Thrombozytenaktivierung,

Fibrinogen u. a.),
e Inflammation,

« metabolische Effekte wie veranderter Glucose-Metabolismus (im Sinne einer dia-

betogenen Stoffwechsellage) sowie

* indirekt Gber einen veranderten Lebensstil (Essgewohnheiten, Rauchen, Alkohol-

konsum, Schlaf, kdrperliche Bewegung).

Studien an Affen (Macaca fascicularis) zeigen, dass chronischer psychosozialer
Stress zu einer Exazerbation einer Koronararteriensklerose, transienter endothelialer
Dysfunktion und sogar Nekrosen fuhren kann. Weiterhin war er mit ovarieller Dys-
funktion, Hypercortisolismus und exzessiver adrenerger Aktivierung bei pramenopau-
salen Weibchen, verbunden mit beschleunigter Atherosklerose, assoziiert [Rozanski
et al. 1999].

1.5.1 Arger als kardiovaskulirer Risikofaktor

Insbesondere (unterdriickter) Arger wird traditionell mit der Entstehung der Hyperto-
nie in Verbindung gebracht [Alexander 1939]. Eine Metaanalyse bestatigt psychologi-
sche Effekte auf die Hypertonie-Entstehung fiir Arger (darunter die Konstrukte Anger-
in, Anger-out, Feindseligkeit), Angst und Depression [Rutledge & Hogan 2002].
Feindseligkeit ist bei Gesunden und Patienten mit KHK mit hdheren Blutdruckreakti-

onen auf kurzfristigen Laborstress und einer langer anhaltenden systolischen Blut-
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druck-Erh6hung verbunden [Brydon et al. 2010]. Arger wird von manchen Autoren als
emotionaler Ausdruck von Feindseligkeit verstanden [Kubzansky et al. 2005] und
beide sind mit einer ungunstigeren Prognose bei bestehender KHK und erhdhten
Rate fur kardiovaskulére Ereignisse bei Gesunden assoziiert [Chida & Steptoe 2009].
Arger wirkt sich uber eine veranderte autonome Aktivitat, pro-inflammatorische und -
koagulatorische Aktivierung, erhdhte Cortisolkonzentrationen [Steptoe et al. 2000]
und moglicherweise Uber eine Akzeleration atherosklerotischer Prozesse [Raikkonen
et al. 2004] negativ auf das kardiovaskulare Risiko aus [Chida & Steptoe 2009].

1.5.2 Depression als Risikofaktor bei Koronarer Herzkrankheit

Fur die Entwicklung der KHK liefert die Literatur Hinweise auf einen kausalen Zu-
sammenhang mit chronischem Stress, soziobkonomischem Status, Depression und
sozialer Unterstltzung [Strike & Steptoe 2004]. Diese Zusammenhange weisen weit
Uber das individuelle Risiko und die individuelle Gesundheitsverantwortung hinaus,
was aber nicht Thema der vorliegenden Schrift sein kann. 15 bis 30 % aller Patienten
mit KHK zeigen depressive Symptome [Herrmann-Lingen & Buss 2007]. Nach neue-
ren Metaanalysen erhoht das Vorliegen depressiver Symptome und depressiver Sto-
rungen sowohl das Risiko des Auftretens einer KHK [Wulsin & Singal 2003] wie auch
der Mortalitat bei bestehender KHK [van Melle et al. 2004]. Autonome Dysfunktion
wird auch hier als ein Verbindungsglied einer negativen Geflhlslage und kardio-
vaskularer Gesundheit angesehen [Carney & Freedland 2009], neben anderen, z. B.
pro-inflammatorischen Prozessen [Howren et al. 2009, Maes et al. 2009]. In den
meisten [Carney et al. 1995, Carney et al. 2001, Drago et al. 2007, Guinjoan et al.
2004, Krittayaphong et al. 1997, Stein et al. 2000], aber nicht allen Studien [Gehi et
al. 2005, Martens et al. 2008] zeigen depressive im Vergleich mit nicht-depressiven
KHK-Patienten eine erniedrigte HRV. Eine eigene Studie bestétigt, dass insbesonde-
re in der Risikogruppe der jingeren Frauen nach einem akuten kardialen Ereignis
depressive Symptome mit einer erniedrigten HRV assoziiert sind [Zimmermann-
Viehoff et al. 2010].

1.5.3 Differentielle Assoziation von Emotionen und endokri-
nen Reaktionen

Schon frih versuchte man, bestimmte Emotionen differentiell den Catecholaminen

zuzuordnen. Adrenalin wurde mit Angst (flight) in Verbindung gebracht, Noradrenalin
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dagegen mit Arger und Aggression (fight) [Ax 1953, Friedman et al. 1975,
Funkenstein 1956, Goldstein 2003, Weber et al. 2007b]. Jungere Arbeiten bestétigen
einen Zusammenhang von Noradrenalin mit intra- und interpersonellen Konflikten
[Dimsdale et al. 1987, Kiecolt-Glaser et al. 1997]. Eine aktuelle Arbeit zeigt die Aus-
schuttung von Noradrenalin und Cortisol bei der Préasentation aversiver Stimuli, wah-
rend positive Stimuli mit einer Prolactin-Ausschittung einhergehen [Codispoti et al.
2003].

Auch wir haben uns mit der differentiellen Catecholaminreaktion auf Stress in Abhan-
gigkeit von der emotionalen Konnotation beschaftigt und finden in Bestatigung der
friheren Literatur einen Zusammenhang von Noradrenalin und emotionaler Gereizt-
heit, einem Argerkorrelat [Weber et al. 2007b] (Kap. 2.1). Zuvor hatten Buchholz und
Kollegen [Buchholz et al. 1999] bereits eine erhéhte emotionale Gereiztheit, mehr
Angstlichkeit und weniger Argerkontrolle bei salzsensitiven im Vergleich mit salzresis-
tenten Mannern berichtet, einem Hinweis darauf, dass diese negativen Affekte das

Risiko fur die Entwicklung einer essentiellen Hypertonie mediieren konnten.

1.6 Salzsensitivitat als Risikofaktor fiir essentielle Hypertonie

Salzsensitivitat ist mit einem erhdhten Risiko fur die Entstehung der essentiellen Hy-
pertonie assoziiert. Dartber hinaus ist die Salzsensitivitdt ein von einem erhdhtem
Blutdruck unabhangiger Pradiktor fur Mortalitat [Weinberger et al. 2001] und erwies
sich als ein unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor bei japanischen Hochdruck-
patienten [Morimoto et al. 1997]. Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Me-
chanismen sind nach wie vor nicht vollstandig geklart. Genetische [Alikhani-Koupaei
et al. 2007, GenSalt Collaborative Research Group 2007, Mariniello et al. 2005],
renale [Capasso et al. 2005, Sharma et al. 1993a], metabolische [Sharma et al.
1993b] und andere Faktoren werden berichtet, vor allem liefert die Literatur jedoch
konsistente Hinweise auf eine autonome Imbalance, auf die im Folgenden eingegan-

gen wird.

1.6.1 Autonome Imbalance

Salzsensitivitat ist mit einem erhdéhten Sympathicotonus und sympathischer Hyperre-

aktivitat assoziiert, die insbesondere Uber eine erhdhte noradrenerge Rezeptoremp-

findlichkeit vermittelt sein kdnnte [Mackraj et al. 1998]. Junge normotensive salzsen-

sitive Manner zeigen eine hohere Blutdruckreaktion auf die intravendse Gabe von
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Noradrenalin als salzresistente Manner [Skrabal et al. 1984]. Bereits salzsensitive
Kinder haben eine erhéhte Blutdruck-Reaktivitat auf sympathischen Stress, induziert
durch den Cold-Pressure-Test (Eintauchen der Hande in Eis-Wasser), sowie eine
verzogerte kardiovaskulare Erholung [Mu et al. 1997]. Deter und Kollegen bestatigen
eine erhohte kardiovaskulare Reaktivitat auf kurzfristigen mentalen Stress sowie ei-
nen reduzierten vagalen Tonus, angezeigt durch die HF-Komponente der HRV bei
jungen normotensiven salzsensitiven Mannern [Buchholz et al. 2003, Deter et al.
1997]. Insbesondere wurden im Vergleich mit den salzresistenten Probanden hdhere
Herzfrequenz- und diastolische Blutdruckanstiege unter mentaler Stressbelastung
beobachtet [Buchholz et al. 2003]. Weitere Studien zeigen eine gestorte bzw. fehlen-
de autonome Modulation auf eine salzreiche versus salzarme Diat, gemessen an-
hand der HF-Komponente der HRYV, Plasmakonzentration und Urinausscheidung von

Noradrenalin [Minami et al. 1997, Miyajima & Yamada 1999].

Wir gingen in einer eigenen empirischen Studie [Weber et al. 2008] (Kap. 1.1) insbe-
sondere der Frage der noradrenerg vermittelten sympathischen Hyperreaktivitét
nach. Zugleich priften wir die Hypothese einer veranderten HPA-Aktivitdt mit erhoh-
ten Cortisolkonzentrationen als weiteren, die Hypertonie begiinstigenden Risikofak-

tor, worauf im Folgenden eingegangen wird.

1.6.2 Veradnderter Cortisol-Metabolismus

Cortisol, das zentrale Stresshormon der HPA-Achse [Sapolsky et al. 2000], interagiert
mit zentralen, sympathischen und renalen Mechanismen und spielt eine wichtige Rol-
le bei der Blutdruckregulation. Erhdéhtes Cortisol flhrt zu Natriumretention, Hypoka-
l&mie und Blutdruckanstieg, wie bspw. beim Cushing-Syndrom, eine zu niedrige Cor-
tisolproduktion dagegen zu lebensbedrohlicher Hypotonie, wie im Fall des Morbus
Addison [Quinkler & Stewart 2003].

Der nonselektive Mineralocorticoid-Rezeptor (MR) hat die gleiche Affinitat (in vitro) fur
sein physiologisches Substrat Aldosteron wie fir das Glucocorticoid Cortisol
[Quinkler & Stewart 2003]. Da Cortisol in hoheren Konzentrationen vorkommt als Al-
dosteron, wird die MR-Spezifitat durch das Enzym 11-beta-Hydroxy-steroid-
dehydrogenase Typ 2 (11beta HSD2) reguliert. 11beta HSD2 wandelt Cortisol in den
weniger aktiven Metaboliten Cortison um. 11beta HSD?2 findet sich vor allem in Orga-

nen mit einer Affinitat fur Mineralocorticoide, also der Niere, aber auch Colon und
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Speicheldrisen [Quinkler & Stewart 2003]. Im Falle eines Fehlens des Enzyms, wie
bei dem seltenen, autosomal-rezessiv vererbten Syndrom des ,Apparent Mineralo-
corticoid Excess*, verursacht durch Mutation des HSD11B2-Gens, kommt es zu einer
erhohten tubularen Natriumretention, Hypokalidmie und schweren Hypertonie. Im
Urin werden mehr aktive Cortisol- (Tetrahydrocortisol) als inaktive Cortison-
Metaboliten (Tetrahydrocortison) ausgeschieden [Williams et al. 2005]. Das Verhalt-
nis von aktiven Cortisol- zu inaktiven Cortison-Metaboliten wird als Index fur die
11beta HSD2-Aktivitat verwendet [Agarwal et al. 2000]. Allerdings ist zu bedenken,
dass dabei vermutlich die gesamte 11lbeta HSD-Aktivitat einfliel3t, also auch die des
Isoenzyms (1lbeta HSD1) aus Leber und anderen Geweben, die vor allem die intra-
zellulare Cortisol-Konzentration bidirektional reguliert [Quinkler & Stewart 2003]. Stu-
dien weisen auf eine verminderte Aktivitdt der 1lbeta HSD2 bei Salzsensitivitat
[Agarwal et al. 2000, Lovati et al. 1999] und essentieller Hypertonie hin [Mariniello et
al. 2005, Walker et al. 1998], gemessen anhand hoherer Anteile von Cortisol- zu Cor-

tison-Metaboliten im Urin.

Es existieren verschiedene Polymorphismen des HSD11B2-Gens, die unabhangig
voneinander mit Hypertonie [Mariniello et al. 2005], reduzierter 11betaHSD2-Aktivitat
und Salzsensitivitdt verbunden waren [Agarwal et al. 2000, Lovati et al. 1999]. Erst
kirzlich wurden die ersten nattrlich vorkommenden Polymorphismen in der mensch-
lichen HSD11B2-Promotor-Region identifiziert, mit einer Varianz im Auftreten bei
salzsensitiven und salzresistenten Individuen [Alikhani-Koupaei et al. 2007]. G-209A
findet sich bei salzsensitiven Probanden haufiger als bei salzresistenten Probanden.
Die glucocorticoid-induzierte HSD11B2-Expression wird hauptsachlich durch Zu-
sammenwirken von Glucocorticoid-Rezeptor (GR) und NF1 (Nuclear factor 1) (und
noch anderen Transkriptionsfaktoren) auf dem HSD11B2-Promotor reguliert
[Alikhani-Koupaei et al. 2007]. Die neu entdeckten Promotorvarianten reduzieren Ak-
tivitat und Zusammenwirken von relevanten Transkriptionsfaktoren, was zu einer
verminderten HSD11B2-Transkription fuhrt [Alikhani-Koupaei et al. 2007]. Die geneti-
schen Befunde erhellen zuvor publizierte klinische Daten, wonach bei salzresistenten
im Gegensatz zu salzsensitiven Individuen die Ausscheidung von Cortisol-
Metaboliten unter einer salzreichen Diat erhdht wird, wahrend die peripheren Corti-

solspiegel abnehmen [Kerstens et al. 2003].
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1.7 Allostase und allostatische Last

Wahrend eine exzessive Stressreaktivitdt seit langem als Risikofaktor fur kardio-
vaskulare Erkrankungen angesehen und entsprechend extensiv beforscht wird, findet
der Aspekt der Erholung nach Stress erst in jingerer Zeit mehr Berlcksichtigung
[Brosschot et al. 2005, Linden et al. 1997, Pieper & Brosschot 2005]. Nach dem Kon-
zept der Allostase ist eine verzogerte oder beeintrachtige Regeneration ein Ausdruck
von allostatischer Last (allostatic load) oder, im Fall von Gesundheitsschaden, Uber-
lastung [McEwen 1998, 2000]. Allostase ist die Erweiterung des Begriffs der Homo-
ostase und reprasentiert den flexiblen und fortdauernden Adaptionsprozess komple-
xer physiologischer Systeme an physische, psychosoziale und umweltbedingte
Anforderungen an den Organismus. Hierbei variieren die physiologischen Antworten
wie Hormonsekretion, Kérpertemperatur, Blutdruck u. a. entsprechend den ausseren
Gegebenheiten. Allostase ist demnach ein aktiver Prozess, der die normalen Variati-
onen dynamischer biologischer Systeme beriicksichtigt. Das innere Milieu passt sich

den ausseren Anforderungen flexibel an.

Das Modell erstellt eine multiple biologische Systeme einbeziehende pathophysiolo-
gische Verbindung zwischen Stress und Krankheit. McEwen [McEwen 2000] betont,
dass die beiden wichtigsten Stressmediatoren, Glucocorticoide und Catecholamine
[Kirschbaum & Hellhammer 1999], sowohl protektive als auch pathogene Wirkungen
haben. Sie sind essentiell fir die Anpassung an verschiedene Umgebungssituatio-
nen, Aufrechterhaltung der Homdostase und letztlich das Uberleben. Allostase be-
zeichnet also die Adaptation an eine Herausforderung, die Uber eine Stressantwort
geleistet wird und mit einer Ausschittung von Stresshormonen einhergeht, um die
Homoostase wiederherzustellen [Sterling & Eyer 1988]. Wenn diese Stressmediato-
ren jedoch Uber langere Zeit im Rahmen einer chronischen oder wiederholten
Stressexposition verandert sind, verursachen sie pathogene Wirkungen, die im Zu-
sammenspiel von Insulin, Cortisol und Catecholaminen u. a. zu Schaden am GefaR-
bett (Atherosklerose) und manifesten Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Hyperto-
nie oder KHK fiihren kdnnen [Manuck et al. 1995]. Stress wird von McEwen [McEwen
2000] in Ubereinstimmung mit Lazarus und Folkman [Lazarus & Folkman 1984] als
Bedrohung der psychischen oder korperlichen Integritat eines Individuums definiert.
Wiederholte oder chronische Uberforderung fiihrt zu Dysregulation verschiedener

physiologischer Systeme wie HPA-Achse, autonomes Nervensystem und Immunsys-
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tem [McEwen 2002]. Allostatische Last ist quasi der ,Preis“, den der Organismus fur

eine zu exzessive Beanspruchung oder eine ungentigende Bewaéltigung von Stress

,bezahlt“. Sie kann sich in vier Formen manifestieren:

wiederholte Aktivierung der Stressantwort (repeated hits); Auftreten bei chroni-
schem Stress mit immer neuen Anforderungen, die zur Ausschittung von Stress-

hormonen fihrt,

fehlende Adaptation an einen Stressor (lack of adaptation), demonstriert z. B. an-
hand fehlender Adaptation der Cortisolantwort auf einen wiederholten psychoso-

Zialen Stresstest [Kirschbaum et al. 1995],

anhaltende Aktivierung (prolonged response), nachdem der Stressor beendet ist,
beobachtet z. B. bei Nachkommen von hypertensiven Eltern, die anhaltend hohe
Blutdruckwerte nach einem physiologischen Stressor zeigen [Gerin & Pickering
1995], und

inadaquate Stresshormon-Antwort auf einen Stressor.

Eine prolongierte Aktivierung berichten wir im Rahmen einer eigenen Studie an ge-
sunden Probanden mit niedriger HRV [Weber et al. 2010] (Kap. 1.1).

Die Messung allostatischer Last ist Objekt kontroverser Debatte [McEwen 2000].

Idealerweise mussten sowohl Ruhe-Indices wie auch dynamische Systeme unter-

sucht werden, weiterhin sollte Information tber alle an der Stressphysiologie beteilig-

ten biologischen Systeme vorliegen. Dies Ubersteigt jedoch Ublicherweise die Mdg-

lichkeiten von Studien, weshalb eine Auswahl von Indikatoren notwendig ist. Zu den

von McEwen [McEwen 1998, 2000] ursprunglich gelisteten Indices gehoren:

systolischer und diastolischer Blutdruck als Indices kardiovaskularer Aktivitat,
Waist-hip-Ratio als Index der Kérperfettverteilung,

Serum-HDL und Gesamtcholesterin als Indices des Fettstoffwechsels,
Glykosyliertes Hamoglobin (HbAlc) als Index des Glucose-Metabolismus,

Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S) als funktionaler HPA-Achsen-
Antagonist,

nachtliche Urin-Ausscheidung von Cortisol als Index der HPA-Achse und
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* nachtliche Urin-Ausscheidung von Catecholaminen als Index des sympathischen

Nervensystems.

Allerdings kritisiert McEwen [McEwen 2000] selbst diese urspringliche Listung als zu
mechanistisch, da sie a) eine Hierarchisierung oder Kategorisierung und b) eine Zu-
ordnung von Markern zu spezifischen Krankheiten vermissen lasst: ,Allostasis and
allostatic load are concepts that are mechanistically based and only as good as the

information about mechanisms that lead to disease” (S. 112).

Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin und Zytokine sind sog. primare Mediatoren, die
in den eigenen hier vorgestellten Studien Anwendung finden und zu primaren Effek-
ten (auf der zellularen Ebene in den jeweiligen Zielgeweben) fiihren, wéhrend die
anderen Indices sekundéare Outcome-Variablen repréasentieren, die in der Folge (ter-
tiar) zu manifesten Erkrankungen fihren [McEwen & Seeman 1999, McEwen 2003].
Die primaren Mediatoren erwiesen sich in einer Verlaufsstudie als ebenso starke
Pradiktoren der Mortalitdt wie die sekundaren Outcome-Variablen [Seeman et al.
1997], was die Auswahl der in den eigenen Arbeiten verwendeten Biomarker stitzt.

In Bezug auf psychische Stérungen kann psychischer Disstress sowohl als Ausléser
wie auch als Folge der Erkrankung auftreten [McEwen 2000]. Dies trifft auch auf
chronische internistische Erkrankungen zu, die haufig zu einer erheblichen psychi-
schen Belastung fur die Betroffenen fihren. Psychische Indikatoren von und Umgang
mit dem psychischen und physischen Extremstress einer hamatologisch-
onkologischen Erkrankung wurden in eigenen Arbeiten untersucht [Weber et al.
2001, Weber et al. 2005] (Kap. 4).
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2 Psychobiologische Risikofaktoren fiir die Entstehung
kardiovaskularer Erkrankungen

In den in diesem Kapitel vorgestellten Arbeiten werden psychologische und biologi-
sche Risikofaktoren fur die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen und ihre Zu-
sammenhange untersucht. Probanden aller drei Studien sind junge gesunde Mé&nner,
mit dem Ziel, moglichst frihe Anzeichen eines kardiovaskularen Risikos zu identifizie-
ren, also vor Manifestation einer Erkrankung. In allen Studien wird das gleiche
Stressparadigma, der Manometertest als standardisierter mentaler Belastungstest
eingesetzt, der in sdmtlichen Studien unserer Arbeitsgruppe signifikante kardiovasku-
lare Stressreaktionen induziert und sich damit als effektives Stressparadigma erwie-
sen hat [Buchholz et al. 1999, Buchholz et al. 2003, Deter et al. 2001, Weber et al.
2007b, Weber et al. 2008, Weber et al. 2010].

Obgleich in allen Studien neben der Stressreaktion auch die Regeneration nach
Stress untersucht wird, wird in den ersten beiden Arbeiten [Weber et al. 2007b,
Weber et al. 2008] (Kap. 2.1, 1.1) die kardiovaskulare Stressreaktion unter verschie-
denen Aspekten fokussiert, zunachst die differentielle Assoziation von Catecholami-
nen und Affekten (Kap. 2.1), dann die Salzsensitivitat als Risikofaktor fur die Entste-
hung der essentiellen Hypertonie (Kap. 1.1). In der dritten Arbeit [Weber et al. 2010]
(Kap. 1.1) geht es dann insbesondere um die physiologische Erholung nach Stress,
die nach neuerer Forschung weitreichende Implikationen fiir das kardiovaskulare Ri-
siko hat [Steptoe & Marmot 2005].

2.1 Emotionale Gereiztheit vor Stressbelastung als psychologi-
scher Risikofaktor

Weber, C.S., Thayer, J.F., Rudat, M., Perschel, F.H., Buchholz, K., Deter, H.C.
Emotional irritation before mental stress is associated with enhanced peripheral norepinephrine
Scandinavian Journal of Psychology, December 2007, 459-466, 48(6)

Zusammenfassung

Einleitung: Die psychosomatische Forschung weist auf differentielle Zusammenhan-
ge von Catecholaminen und Emotionen hin [Ax 1953, Codispoti et al. 2003]. Adrena-
lin wurde dabei mit Angst, Noradrenalin mit Arger, Gereiztheit und Aggression assozi-
lert [Ax 1953, Friedman et al. 1975, Funkenstein 1956, Goldstein 2003]. Allerdings
brachten Frankenh&duser und Kollegen [Frankenhaeuser 1971, Lundberg &
Frankenhaeuser 1980] die Catecholamine mit einer unspezifischen Energieaufwen-
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dung, Cortisol dagegen mit Disstress und negativen Affekten in Verbindung. Wir un-
tersuchten deshalb kardiovaskulare und Catecholamin-Reaktionen auf kurzfristigen
mentalen Stress in Abhangigkeit von der emotionalen Befindlichkeit. Insbesondere
hypothetisierten wir, dass emotional gereizte Probanden hohere Noradrenalin-
Konzentrationen unter Stress zeigen wurden, angstliche Probanden dagegen hdhere

Adrenalin-Konzentrationen.

Methodik: 55 gesunde Manner wurden dem Manometertest unterzogen, mit kontinu-
ierlicher Aufzeichnung von Blutdruck und Herzfrequenz Uber alle Phasen des Tests
(Ruhephase, Stress, Erholung). Gereiztheit und Angstlichkeit vor und nach Stress
wurden per Fragebogen erhoben [Janke & Debus 1986]. Vendses Blut zur Bestim-
mung der Catecholamine wurde vor, nach und 20 min nach Stress entnommen (RP-
HPLC). Die statistische Auswertung erfolgte mittels Varianzanalyse (ANOVA), t-Tests
und Korrelationsanalysen (Pearson). Die Probanden wurden nach dem individuellen
Wert ihrer emotionalen Gereiztheit bzw. Angstlichkeit vor Stress in zwei Gruppen ein-
geteilt (Mediansplit): Gereizte versus Nicht-Gereizte und Angstliche versus Nicht-

Angstliche.

Ergebnisse: Der Stressor rief fur alle kardiovaskularen Parameter und Adrenalin sig-
nifikante Stresseffekte (ANOVA) hervor, wahrend flr Noradrenalin nur ein statisti-
scher Trend verzeichnet wurde (p<0.1). Wahrend emotionale Gereiztheit zunahm,
nahm Angstlichkeit ab. Noradrenalin war zu allen drei Abnahmezeitpunkten signifi-
kant mit Gereiztheit vor und nach Stress korreliert. Fir Adrenalin wurde keine Korre-
lation mit Angstlichkeit beobachtet. Die gereizten Probanden zeigten hohere diastoli-
sche Blutdruckwerte und Noradrenalin-Konzentrationen zu allen drei Zeitpunkten,
wahrend fur Adrenalin kein Unterschied zwischen gereizten und nicht gereizten Pro-
banden gefunden wurden. Fir angstliche und nicht angstliche Probanden bestanden

keine Unterschiede hinsichtlich der Catecholamine.

Diskussion: Die Ergebnisse belegen die Fahigkeit des Tests, kardiovaskulare, endo-
krine und psychologische Stresseffekte zu induzieren [Buchholz et al. 1999, Buchholz
et al. 2003, Deter et al. 2001]. Dass Adrenalin unter Stress signifikant anstieg, fur
Noradrenalin dagegen nur ein Trend verzeichnet wurde, stimmt ebenfalls mit der Li-
teratur Uberein [Dimsdale & Moss 1980, Goldstein 2003].
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Nicht bestatigt wurde unsere Hypothese einer Assoziation von Adrenalin und Angst-
lichkeit, was mdglicherweise mit den vergleichsweise niedrigen Fragebogen-Scores
der gesunden jungen Probanden zusammenhangen kénnte. Unsere Hypothese ei-
nes Zusammenhangs von Noradrenalin und Argeraffekt wurde dagegen in Uberein-
stimmung mit der Literatur verifiziert [Friedman et al. 1975]. Unsere Ergebnisse kon-
trastieren mit Frankenhauser und Kollegen [Frankenhaeuser 1971, Lundberg &
Frankenhaeuser 1980], die die sympatho-adreno-medullare Achse mit unspezifischer
Energieaufwendung ungeachtet der emotionalen Konnotation, die HPA-Achse dage-
gen mit negativen Affekten und Disstress in Verbindung gebracht hatten. Auch die
hoheren diastolischen Blutdruckwerte bei den gereizten Probanden stimmen mit der
Literatur tGberein [Bongard et al. 1997, Sinha et al. 1992].

Unsere Studie unterstreicht die Bedeutung der Affektregulation im Umgang mit
Stress. Langfristig konnte das beobachtete Muster von erhéhten diastolischen Blut-
druck- und Noradrenalin-Werten bei zu Gereiztheit neigenden Individuen zu schéadi-
genden vaskularen Prozessen fuhren. Die Affinitat von Noradrenalin zu a-adrenergen
Rezeptoren in der GefalBwand spielt dabei eine besondere Rolle, da diese Uber die
Vasokonstrikton an der Erhohung des peripheren Widerstands beteiligt sind. Arger
fuhrt im Vergleich mit Angst zu starkeren kardiovaskularen Reaktionen, insbesondere
Anstiegen von diastolischem Blutdruck und peripherem Widerstand [Sinha et al.
1992]. Emotionale Gereiztheit im Zusammenhang mit Stress kdnnte also einen psy-
chologischen Risikofaktor darstellen, der Uber wiederholte Blutdruck-Anstiege kardio-

vaskulare Erkrankungen, insbesondere die essentielle Hypertonie, begunstigt.
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Scand J Psychol. 2007 Dec;48(6):459-66.

Emotional irritation before mental stress is associ ated with enhanced periph-

eral norepinephrine.
Weber CS, Thayer JF, Rudat M, Perschel FH, Buchholz K, Deter HC.

Department of Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Charité Universitats-

medizin, Campus Benjamin Franklin, Berlin, Germany. cora.weber@charite.de
Abstract

Research suggests equivocal findings on associations of catecholamines and mood.
Our study investigated the associations of emotional state, blood pressure and cate-
cholamines in 55 healthy males undergoing mental stress. We especially checked
the reported link between norepinephrine (NE) and emotional irritation. Blood pres-
sure (SBP, DBP) and heart rate (HR) were continuously monitored. NE and epineph-
rine (EPI) were measured before, after, and 20 minutes after stress. Participants were
divided into irritated versus non-irritated and anxious versus non-anxious subjects by
median split on their baseline questionnaires. The task elicited significant cardiovas-
cular, hormonal, and psychological stress responses. NE levels were significantly
correlated with irritation before stress. Irritated subjects showed significantly higher
DBP and NE than non-irritated subjects. The higher NE and DBP levels in the irri-
tated participants suggest detrimental psycho-physiological interrelations promoting
the development of stress-mediated cardiovascular diseases. Heightened emotional

irritation before stress may be regarded as a psychological risk factor.
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2.2 Autonome Imbalance und erhohte HPA-Achsen-Aktivitat bei
salzsensitiven Mannern

Weber, C.S., Thayer, J.F., Rudat, M., Sharma, A.M., Perschel, F.H., Buchholz, K., Deter, H.C.
Salt-sensitive men show reduced heart rate variability, lower norepinephrine and enhanced cortisol
during mental stress

Journal of Human Hypertension, June 2008, 423-431, 22(6)

Zusammenfassung

Einleitung: Salzsensitivitdt ist mit einem erhdhten Hypertonie-Risiko assoziiert
[Weinberger 2006]. Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen sind
nicht vollstandig geklart, belegt ist jedoch eine sympathische Hyperaktivitat, einher-
gehend mit einer erhéhten kardiovaskularen Reaktivitat [Buchholz et al. 2003, Deter
et al. 1997].

Ein zweiter pathophysiologischer Pfad ist eine Stérung der HPA-Achse mit erh6hten
peripheren Cortisolkonzentrationen, die mit neueren genetischen Befunden vereinbar
sind. Studien zeigen eine verminderte Aktivitat der 11beta-
Hydroxysteroiddehydrogenase Typ 2 (11beta HSD2) bei Salzsensitivitat und essen-
tieller Hypertonie [Agarwal et al. 2000, Alikhani-Koupaei et al. 2007, Ferrari et al.
2000, Lovati et al. 1999, Mariniello et al. 2005], die Cortisol in das inaktivere Cortison
umwandet. Wir priften die Hypothese, dass salzsensitive Manner eine niedrigere
HRV und hoéhere Cortisolspiegel wahrend eines mentalen Belastungstests zeigen

wirden.

Methodik: 48 gesunde normotensive Manner wurden mittels einer 2-wochigen salz-
reichen versus salzarmen Diat auf Salzsensitivitdt ph&notypisiert, definiert als signifi-
kanter Abfall des MAP > 3 mm Hg unter der salzarmen Diat. Dann nahmen die Pro-
banden am Manometertest teil, mit kontinuierlicher Aufzeichnung von Herzfrequenz,
Blutdruck und HRV (Ruhephase, Stressphase, Ruhephase, Dauer jeweils 5 min).
Vor, nach und 20 min nach Stress wurde Blut zur Bestimmung von Catecholaminen
(RP-HPLC) und Cortisol (RIA) entnommen. Bei der HRV wurde die High-frequency-

Komponente als Index fur vagale Aktivitat verwendet.

Ergebnisse: 14 der 48 Probanden waren salzsensitiv. Wahrend Blutdruck und Herz-
frequenz unter Stress signifikant anstiegen, fiel die HRV ab. Die salzsensitiven Man-
ner zeigten einen stéarkeren stress-assoziierten Herzfrequenz-Anstieg und einen
ausgepragteren Abfall der HRV. Die Noradrenalin-Konzentrationen waren bei den
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salzsensitiven Probanden signifikant niedriger und veranderten sich unter der
Stressbelastung kaum. Fir Adrenalin wurde ein stress-assoziierter Anstieg nur bei
den salzresistenten Probanden beobachtet. Die Cortisolkonzentrationen lagen bei

den Salzsensitiven signifikant hoher. Cortisol nahm tber den gesamten Verlauf ab.

Diskussion: Die Daten bestétigen eine erhohte kardiovaskuléare Stressreagibilitat bei
salzsensitiven Mannern [Buchholz et al. 2003, Deter et al. 1997]. Die erhdohten Corti-
sol- und niedrigeren Noradrenalin-Konzentrationen sowie die bei den Salzsensitiven
fehlende bzw. veranderte phasenassoziierte Modulation der Catecholamine weisen
auf eine veranderte endokrine Stressregulation hin. Die erh6hte Stressreagibilitat von
Herzfrequenz und HRV bei im Vergleich mit den salzresistenten Probanden nahezu
identischen Ausgangs- und Erholungswerten passt zu dem hyperkinetischen Stadi-
um, das der Entwicklung einer Hypertonie vorausgeht [Brook & Julius 2000]. Die
niedrigeren Noradrenalin-Konzentrationen kénnten ein Versuch sein, eine erhéhte a-
adrenerge Rezeptorsensibilitat zu kompensieren. Die Beobachtung erhéhter Corti-
solkonzentrationen bei den salzsensitiven Mé&nnern stimmt mit neueren genetischen
Befunden zu Polymorphismen des HSD11B2 Gens Uberein , die bei Salzsensitiven
gehauft auftreten und Uber eine erniedrigte Promotoraktivitat mit einer reduzierten
Aktivitat der 11beta-HSD2 assoziiert sind [Alikhani-Koupaei et al. 2007]. Zusammen

mit der autonomen Imbalance erhdhen sie das Hypertonie-Risiko.
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J Hum Hypertens. 2008 Jun;22(6):423-31. Epub 2008 Mar 13.

Salt-sensitive men show reduced heart rate variabil ity, lower norepinephrine

and enhanced cortisol during mental stress.
Weber CS, Thayer JF, Rudat M, Sharma AM, Perschel FH, Buchholz K, Deter HC.

Department of Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Charité Universitats-

medizin, Berlin, Germany. cora.weber@charite.de
Abstract

Salt sensitivity (SS) represents a risk factor for essential hypertension, which has
been related to enhanced cardiovascular stress reactivity possibly mediated by in-
creased noradrenergic susceptibility. We investigated biophysiological responses to
mental stress in salt-sensitive (ss) and salt-resistant (sr) subjects, hypothesizing
lower heart rate variability (HRV) and higher cortisol in the ss. A total of 48 healthy
normotensive Caucasian men (age 25.6+/-2.6, body mass index 22.9+/-2.3) were
phenotyped for SS (defined as significant drop in mean arterial pressure>3 mm Hg
under the low-salt diet) by a 2-week high- versus low-salt diet. Subjects underwent a
standardized mental stress task with continuous cardiovascular monitoring before,
during and after the test (Finapres; Ohmeda, Louisville, CO, USA). Blood samples
were drawn to examine cortisol and catecholamines before, after and 20 min after
stress. The task elicited significant increases of systolic blood pressure (SBP), dia-
stolic BP (DBP) and heart rate (HR) and a significant decrease of HRV (all time ef-
fects P<0.0001). The ss subjects showed lower norepinephrine (NE) and higher cor-
tisol, indicated by significant group effects (P=0.009 and 0.025, respectively). HR
increased and HRV decreased more in the ss under the stress, shown by significant
time by group interactions (P=0.045 and 0.003, respectively). The observation of a
more pronounced HR rise coupled with a greater decrease of HRV in healthy ss men
under the influence of brief mental stress confirms their enhanced physiological
stress reactivity. The lower peripheral NE may represent an effort to compensate for
increased noradrenergic receptor sensitivity. The enhanced cortisol levels are backed
by recent genetic findings on HSD11B2 polymorphisms and may promote hyperten-

sion.
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2.3 Niedrige Herzratenvariabilitat ist mit beeintrachtigter biolo-
gischer Erholung nach Stress assoziiert

Weber, C.S., Thayer, J.F., Rudat, M., Wirtz, P.H., Zimmermann-Viehoff, F., Thomas, A., Perschel, F.H.,
Arck, P.C., Deter, H.C.

Low vagal tone is associated with impaired post stress recovery of cardiovascular, endocrine, and
immune markers

European Journal of Applied Physiology, May 2010, 201-2011, 109(2)

Zusammenfassung

Einleitung: Die Analyse der HRV ermdglicht die noninvasive Messung der autonomen
kardialen Aktivitat. Autonome Imbalance, charakterisiert durch sympathische Hyper-
und parasympathische Hypoaktivitat, spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung
und Aufrechterhaltung der essentiellen Hypertonie [Brook & Julius 2000]. Reduzierte
HRV ist mit einem erhohten Risiko flr kardiovaskuléare Erkrankungen [Huikuri et al.
1999, Liao et al. 1996, Tsuji et al. 1996] sowie allgemeine Mortalitat [Task Force of
the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology 1996] assoziiert. Dartiber hinaus gibt es Hinweise auf Verbindun-
gen zwischen einem erniedrigtem vagalen Tonus und anderen Regulationssystemen
des Korpers, insbesondere HPA-Achse und Immunsystem [Thayer & Sternberg
2006]. Allostatic load (Ubersetzt etwa allostatische Last), ein neueres Konzept fur die
Belastung durch chronischen Stress und dadurch bedingte Veranderungen von Ver-
halten und Lebensstil, kann Uber autonome, neuroendokrine, immunologische und
zentralnervose Mechanismen langfristig zu Erkrankungen filhren [McEwen 1998].
Neben erhohten Cortisolreaktionen und pro-inflammatorischen Zytokinen kann sich
allostatische Last durch eine verzogerte Erholung nach Stress manifestieren und
gleichzeitig als mediierender pathophysiologischer Pfad zwischen Stress und Erkran-
kung agieren [Brosschot et al. 2005, Steptoe & Marmot 2005, 2006].

Neben dem autonomen Nervensystem und der HPA-Achse sind inflammatorische
Prozesse an der Genese und Aufrechterhaltung vaskuléarer Schadigungen beteiligt
[Packard & Libby 2008, Ross 1999], und erhdhte Konzentrationen von pro-
inflammatorischen Zytokinen sind mit einem erhohten Risiko fir akute kardiovaskula-
re Ereignisse assoziiert [Ridker et al. 2000a, Ridker et al. 2000b]. Vagale Efferenzen
konnen inflammatorische Prozesse inhibieren, was als cholinerger anti-

inflammatorischer Reflex von Tracey [Tracey 2002] auf der Grundlage von Tierversu-
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chen beschrieben und mittlerweile auch an Menschen bestatigt wurde [Marsland et
al. 2007, Sloan et al. 2007, Thayer & Fischer 2009].

Bisher existieren unseres Wissens keine Studien, die den Verlauf einer Stressreakti-
on anhand kardiovaskularer, endokriner und immunologischer Parameter bei Indivi-
duen, die nach ihrer Ruhe-HRV auf ihr kardiovaskulares Risiko stratifiziert wurden,
gleichzeitig untersucht haben. Unter spezieller Beriicksichtigung des Postulats einer
mediierenden Rolle des Vagus [Tracey 2002] untersuchten wir akute Stress- und Er-
holungseffekte bei gesunden Mannern. Unsere Hypothese war, dass Manner mit er-
niedrigter basaler HRV eine beeintrachtigte Erholung von Blutdruck, Cortisol und pro-

inflammatorischen Zytokinen zeigen wurden.

Methodik: 44 gesunde Manner nahmen an einem kombinierten Stresstest im Labor
teil, der aus Ruhephase, Manometertest [Buchholz et al. 2003, Deter et al. 2001,
Weber et al. 2007b, Weber et al. 2008, Zimmermann-Viehoff et al. 2008], einer Re-
chenaufgabe und Erholungsphase bestand (je 5 min). Vor, nach, 20 und 60 min nach
Stress wurden Blutproben zur Bestimmung von Cortisol, TNF-a und IL-6 entnommen.
Der RMSSD der RR-Intervalle wurde als Index der vagal vermittelten HRV gewahlt.
Die basale HRV (Ruhephase) wurde als Kriterium fur die Zuordnung zu Probanden

mit niedriger versus hoher HRV verwendet (Mediansplit).

Ergebnisse: Der Stresstest erzeugte signifikante Stresseffekte fir alle kardiovaskula-
ren Parameter. Wahrend Herzfrequenz und Blutdruck anstiegen, fiel die Hab. Die
Probanden mit niedriger Ruhe-HRV zeigten einen héheren und anhaltenderen dias-
tolischen Blutdruck-Anstieg, verbunden mit einer beeintrachtigten Erholung, wahrend
der diastolische Blutdruck in der Gruppe mit hoher HRV nach Stress nahezu auf die
Ausgangswerte zurtickging. Die HRV-Werte lagen bei den Probanden mit hoher Ru-
he-HRV Uber den gesamten Verlauf signifikant hoher. Wahrend die HRV in dieser
Gruppe stress-assoziiert abfiel und in der Erholungsphase auf die Ausgangswerte
anstieg, zeigten die Probanden mit niedriger Ruhe-HRV kaum eine Modulation. Fur
Cortisol wurde ein stressbezogener Anstieg und Abfall in der Erholungsphase beo-
bachtet. Allerdings zeigten die Probanden mit niedriger Ruhe-HRV eine verzdgerte
Erholung der Werte 20 min nach Stress, wahrend das Cortisol bei den Probanden mit
hoher HRV hier bereits signifikant abfiel. Bei den Zytokinen beobachteten wir bei den
Probanden mit hoher HRV einen signifikanten Abfall von TNF-a 60 min nach Stress,
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wohingegen die Werte bei den Probanden mit niedriger HRV auf nahezu unverander-
tem Niveau blieben.

Diskussion: Der Stresstest erwies sich als signifikantes Stressparadigma fur alle Pa-
rameter [Buchholz et al. 2003, Weber et al. 2008]. Die Probanden mit niedriger Ruhe-
HRV zeigten neben einem starkeren und anhaltenden diastolischen Blutdruckanstieg
Defizite in der Erholung. Sowohl eine reduzierte HRV unter Ruhebedingungen als
auch eine beeintrachtigte kardiovaskulare Erholung nach Stress kénnen langfristig
eine Hypertonie begunstigen [Liao et al. 1996, Steptoe & Marmot 2005]. Die Proban-
den mit hoher Ruhe-HRV zeigten unter Stress den erwarteten Abfall der HRV und
Ruckgang zu den Ausgangswerten in der Erholungsphase [Weber et al. 2008]. Die
Probanden mit niedriger Ruhe-HRV zeigten nicht nur durchgangig reduzierte HRV-

Werte, sondern dartber hinaus keine phasenassoziierte Modulation.

Die Probanden mit niedriger Ruhe-HRV zeigten weiterhin eine verzdgerte Erholung
der Cortisolwerte nach Stress. Dies konnte auf eine erhdhte Anfalligkeit der HPA-
Achse hinweisen, auf Stressbelastungen UberschieRend bzw. mit anhaltenden Erh6-
hungen der Cortisolwerte zu reagieren. Neben den Blutdruckeffekten erhéhen Corti-
costeroide die vaskuléare Kontraktilitat durch ihre permissiven Effekte hinsichtlich der
Reaktion auf Catecholamine [Yang & Zhang 2004]. Die prolongierte Aktivierung der
HPA-Achse nach kurzem psychologischen Stress kdnnte deshalb langfristig zu der
Entwicklung einer Hypertonie beitragen. Eine beeintrachtigte Erholung gilt als Aus-
druck allostatischer Uberlastung [McEwen 1998]. Gemeinsam mit den Unterschieden
bei den kardiovaskularen Parametern deuten die Befunde auf eine gemeinsame
Wegstrecke allostatischer Regulation hin [Thayer et al. 2006, Thayer & Sternberg
2006]. Der prafrontale Cortex und die Amygdala sind wichtige zentrale Strukturen, die
Uber den Vagusnerv an der allostatischen Regulation beteiligt sind. Ein Fehlen inhibi-
torischer Einflisse vom Vagusnerv koénnte zu Stérungen in der HPA-Achsen-
Regulation fuhren, die sich als verzogerte Erholung manifestiert, wie bei den Pro-
banden mit niedriger HRV beobachtet.

Der signifikante Ruckgang der TNF-a-Werte 60 min nach Stress bei den Probanden
mit hoher HRV kontrastiert mit anderen Autoren [Altemus et al. 2001, Ellins et al.
2008], konnte aber hinsichtlich des kardiovaskularen Risikos einen protektiven Me-

chanismus darstellen [Ridker et al. 2000a]. Erholung nach Stress beugt anhaltenden
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Erhéhungen von Blutdruck, Herzfrequenz und anderen Indices allostatischer Uber-
lastung vor [Brosschot et al. 2005, McEwen 1998, Thayer & Sternberg 2006]. Wenn
dieser Schutzmechanismus unter dem Einfluss psychosozialen Stresses ausgeschal-
tet ist, wie bei unseren Probanden mit niedriger HRV, kdnnte dies zu einem erhéhten
Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen beitragen [Kop 2003]. Tierstudien zeigen,
dass vagale Efferenzen eine tonisch-inhibitorische Kontrollfunktion bei der Ausschut-
tung pro-inflammatorischer Zytokine, insbesondere TNF-a, ausiben [Bernik et al.
2002, Borovikova et al. 2000, Wang et al. 2003]. Unsere Befunde stimmen mit diesen
und anderen Studien Uberein [Janszky et al. 2004, Marsland et al. 2007]. Die vagale
Kontrolle von Entziindungsreaktionen wurde als ein moglicher Mechanismus vorge-
schlagen, wie psychosozialer Stress zu kardiovaskuldren und anderen Erkrankungen
fuhren kann [Marsland et al. 2007, Tracey 2002], und der Vagus kdénnte nach neuerer
Forschung auch noch andere physiologische Systeme beeinflussen [Thayer &
Sternberg 2006].

Zusammengefasst zeigen Probanden mit niedriger Ruhe-HRV eine beeintrachtigte
Erholung von diastolischem Blutdruck, HRV, Cortisol und TNF-a nach Stress. Wéah-
rend der Zusammenhang von autonomem Tonus und kardiovaskularen Parametern
evident ist, da das Herz unter tonischer inhibitorischer Kontrolle durch den Vagusnerv
steht, weisen unsere Daten dartber hinaus auf eine Verbindung mit der HPA-Achse
hin [Thayer et al. 2006]. Weiterhin unterstiitzen sie das Konzept eines cholinergen
anti-inflammatorischen Reflexes beim Menschen [Tracey 2002]. Die Befunde sind
konsistent mit einer inhibitorischen Rolle des Vagus in einem neuroviszeralen Integ-
rationsmodell allostatischer Regulationssysteme [Thayer & Sternberg 2006]. Die Da-
ten unterstreichen die Sensitivitat der HRV fur die frihe Erkennung einer Dysregula-

tion allostatischer Systeme [Thayer & Sternberg 2006, Tracey 2002].
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Low vagal tone is associated with impaired post str ess recovery of cardiovas-

cular, endocrine, and immune markers.

Weber CS, Thayer JF, Rudat M, Wirtz PH, Zimmermann-Viehoff F, Thomas A, Per-
schel FH, Arck PC, Deter HC.

Department of Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Charité Universitats-
medizin, Campus Benjamin Franklin, Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin, Germany.

cora.weber@charite.de
Abstract

Reduced heart rate variability (HRV) and delayed blood pressure recovery are asso-
ciated with increased cardiovascular risk. Besides this evident link, the vagus is
thought to play an inhibitory role in the regulation of other allostatic systems, includ-
ing inflammation and the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. However, human
evidence is scarce. To further explore these associations and with special regard to
the postulated mediating role of the vagus, we hypothesised that subjects with low
vagal tone as indexed by reduced resting HRV would show impaired post-stress re-
covery of cardiovascular, endocrine and immune system markers involved in cardio-
vascular pathology. 44 healthy men underwent a standardised mental stress test.
Besides continuous measurement of systolic and diastolic blood pressure (SBP,
DBP), heart rate (HR), and HRV serum cortisol, tumour necrosis factor-alpha (TNF-
alpha), and interleukin-6 (IL-6) were measured before, after, 20, and 60 min after
stress. Low versus high HRV groups was defined by median split on resting HRV
(RMSSD). The task elicited significant time effects for SBP, DBP, HR, HRV, cortisol,
and TNF-alpha. Subjects with low baseline HRV showed almost no modulation of
HRV coupled with overall reduced HRV levels, and impaired recovery of DBP, corti-
sol, and TNF-alpha. Confirming our hypothesis, low vagal tone was associated with
impaired recovery of cardiovascular, endocrine, and immune markers in healthy
males. The data support an inhibitory role of the vagus in the regulation of allostatic
systems as described in the neurovisceral integration model. We posit reduced rest-
ing HRV as a risk marker for future cardiovascular and other stress-related disease.
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3 Immunmodulation durch Stressreduktion

Im Folgenden geht es um die Prifung von psychotherapeutischen Interventionen
zum besseren Umgang mit Stress anhand ihrer psychobiologischen Auswirkungen. In
einer eigenen empirischen Arbeit [Weber et al. 2002] wurde der Einfluss eines
Entspannungstrainings auf psychologische und immunologische Parameter bei
chronischen Tinnituspatienten untersucht (Kap. 3.1). Tinnitus kann durch vaskulare
Prozesse mitbedingt sein, u. a. kann eine Durchblutungsstérung im Innenohr atio-
pathogenetisch bedeutsam sein, auch wenn die kausale Abklarung haufig eine Aus-
schlussdiagnostik darstellt [Koester et al. 2004]. Vor allem aber kann Tinnitus als ein
chronischer Stressor aufgefasst werden, mit den entsprechenden physiologischen

und endokrinologischen Auswirkungen.

In einer Pilot-Studie [Weber et al. 2007b] wurde Speichelcortisol als Repréasentant der
HPA-Achse unmittelbar vor und nach einer Entspannungsintervention auf Verande-

rungen untersucht (Kap. 1.1).

Im dritten Abschnitt dieses Kapitels wird die Literaturlage zu Stressmanagement-
Interventionen und ihren immunologischen Effekten geprift [Weber et al. in Druck]
(Kap. 3.3).

3.1 Immunmodulation bei chronischem Stress am Beispiel der
Tinnitus-Behandlung

Weber, C., Arck, P., Mazurek, B., Klapp, B.F.
Impact of a relaxation training on psychometric and immunologic parameters in tinnitus sufferers
Journal of Psychosomatic Research, January 2002, 29-33, 52(1)

Zusammenfassung

Einleitung: Tinnitus, der Fachbegriff fir Ohrgerédusche, ist mit psychologischem
Disstress verbunden [Hiller & Goebel 1992]. Tinnitus kann als ein chronischer psy-
chologischer Stressor aufgefasst werden, der im Rahmen eines Circulus vitiosus die
Tinnitus-Belastung weiter verstarkt [Wise et al. 1998]. Die psychoneuroimmunologi-
sche Forschung belegt, dass psychologischer Stress immunologische Prozesse be-
einflusst [Herbert & Cohen 1993, Kiecolt-Glaser et al. 1985, Kiecolt-Glaser et al.
1995, Koh 1998]. Dabei wurde die Unkontrolliertbarkeit eines Stressors als starkste
Determinante der immunologischen Stressantwort identifiziert [Brosschot et al. 1998,

Peters et al. 1999]. Wir hypothetisierten, dass Tinnitus als ein unkontrollierbarer
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Stressor Auswirkungen auf die Thl/Th2-Zytokine haben kdnnte. TNF-a wurde als
Vertreter der Th1l-Zytokine ausgewahlt, da er auf akuten Stress bei M&ausen [Yamasu
et al. 1992] sowie auf psychologischen Stress beim Menschen [Ackerman et al. 1998,
Maes et al. 1998] reagierte, IL-6 und IL-10 als Vertreter der Th2-Zytokine. Erhohte
IL-6 Konzentrationen sind im Zusammenhang von psychologischem Stress und de-
pressiven Erkrankungen beschrieben worden [Maes et al. 1993, Seidel et al. 1995].
Auch fur IL-10 wurden Anstiege unter psychologischem Stress beschrieben [Maes et
al. 1998].

Methodik: Die Patienten wurden aus der HNO-KIlinik der Charité tGberwiesen. Eine
Warteliste von 18 Tinnituspatienten diente als Kontrollgruppe. Gesunde Kontrollpro-
banden und Tinnitus-Patienten nahmen an einem 10-woéchigen Entspannungstraining
basierend auf PMR teil. Vor, nach 5 Wochen und am Ende der Intervention wurden
parallel mit der Erhebung von psychologischen Fragebégen die Serum-
Zytokinspiegel (TNF-a, IL-6, IL-10) mittels ELISA-Tests bestimmt.

Ergebnisse: Bei den Tinnitus-Patienten nahmen angstliche Depressivitat, Arger, Mo-
tivation, subjektiv wahrgenommener Stress, Tinnitus-Belastung und TNF-a signifikant
ab, die gesunden Teilnehmer zeigten dagegen keine Verdnderungen. Die Tinnitus-
Teilnehmer zeigten initial (p=0,002) und nach 5 Wochen (p=0,015) signifikant hohere
IL-6-Konzentrationen als die gesunden Teilnehmer, und einen statistischen Trend fir
hohere Konzentrationen nach 10 Wochen (p=0,092).

Diskussion: Chronische Tinnituspatienten verzeichneten positive Effekte hinsichtlich
psychologischer und immunologischer Parameter nach Teilnahme an einem
10-wochigen Entspannungstraining. Psychischer Disstress und Belastung durch den
Tinnitus nahmen in Ubereinstimmung mit unserer Hypothese ebenso wie das Thi-
Zytokin TNF-a ab. Die Erwartungen hinsichtlich der Intervention mégen unterschied-
lich gewesen sein, was das Fehlen psychologischer Veranderungen bei den gesun-
den Kontrollprobanden erklaren kdnnte. Dass bei ihnen keine immunologischen Ver-
anderungen beobachtet wurden, entspricht anderen Studien [Kiecolt-Glaser et al.
1986, Whitehouse et al. 1996]. Ein immunmodulatorischer Effekt scheint bei Klini-
schen Gruppen leichter erreichbar als bei gesunden Probanden [Antoni et al. 1991,
Kiecolt-Glaser et al. 1985]. Auch kann ein Einfluss ausserer kritischer Lebensereig-

nisse (life events) auf die Behandlungsverlaufe nicht ausgeschlossen werden, da
60



Immunmodulation durch Stressreduktion

diese durch den eingesetzten PSQ-Fragebogen [Levenstein et al. 1993] nicht erho-
ben werden, obgleich nach Lazarus und Folkman [Lazarus & Folkman 1984] die sub-
jektive Stressbelastung die entscheidende Determinante der kognitiven Stresswahr-

nehmung darstellt.

Ein weiterer Kritikpunkt kdnnte die Auswahl der hier gemessenen Immunparameter
sein, deren pathophysiologische Relevanz fir den Tinnitus Uber vaskulare inflamma-
torische Prozesse vermittelt sein konnte, dies aber spekulativ bleibt. TNF-a, ur-
sprunglich als Tumor-Nekrose-Faktor identifiziert, wurde mit Erkrankungen des Zent-
ralen Nervensystems wie Multipler Sklerose und Alzheimer-Demenz in Verbindung
gebracht [Probert & Selmaj 1997]. Immunologische Veranderungen bei pathologi-

schen Prozessen am Innenohr sind bisher Uberwiegend spekulativ [Rudack 1995].

Aufgrund der bisherigen Datenlage kdonnte TNF-a einen Stressmarker darstellen
[Arck et al. 1995, Arck et al. 2001]. Die Mechanismen stress-assoziierter Alterationen
der Th2-Zytokine sind noch nicht vollstdndig erforscht, und wir beobachteten hier
keine Veranderungen fur IL-6 und IL-10 [Akira et al. 1990, LeMay et al. 1990, Maes
et al. 1995, Maes et al. 1999, Marshall et al. 1998, Tilg et al. 1997, Zhou et al. 1993].
Die bei den Tinnitus-Patienten erh6hten IL-6-Konzentrationen sind mit der berichte-
ten Assoziation mit psychischem Disstress kompatibel [Maes et al. 1993, Seidel et al.
1995].

Eine Abnahme von TNF-a kdnnte als ein Marker einer verbesserten Stressbewalti-
gung gedeutet werden. Studien an anderen Patientengruppen sollten prifen, ob eine
solche Immunmodulation auch bei anderen Erkrankungen, insbesondere solchen,
bei denen TNF-a eine pathophysiologische Rolle spielt, erreicht werden kann. Hin-
sichtlich der Pathogenese des Tinnitus sollte der Einfluss von IL-6 naher untersucht
werden, da unsere Daten eine Erhdhung dieses Zytokin bei den Tinnituspatienten

nahelegen.
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J Psychosom Res. 2002 Jan;52(1):29-33.

Impact of a relaxation training on psychometric and immunologic parameters

in tinnitus sufferers.
Weber C, Arck P, Mazurek B, Klapp BF.

Clinic for Internal Medicine-Psychosomatics, Charité Campus Virchow Clinic, Medical
School of the Humboldt University, Augustenburger Platz 1, 13353, Berlin, Germany.
cora.weber@charite.de

Abstract

OBJECTIVE: Tinnitus often entails severe psychological distress. Reversely, tinnitus
may be considered as a chronic stressor. Based on this hypothesis, we investigated
whether improving stress-managing capabilities would influence psychological and

stress-related immunological parameters in chronic tinnitus sufferers.

METHODS: Tinnitus (TPs, n=26) and non-tinnitus participants (NTPs, n=13) took part
in a standardised 10-week relaxation program. An additional group of tinnitus suffer-
ers (n=18), randomly assigned to a waiting list, served as control (TC) subjects.
Mood, perceived stress, global quality of life, and tinnitus disturbance were assessed
before and after the intervention. The stress-sensitive immunological parameters
TNF-alpha, IL-6, and IL-10 were measured before, during, and at the end of the in-

tervention.

RESULTS: The program resulted in a significantly decreased perception of stress,
anxious depression, anger, and tinnitus disturbance, paralleled by a reduction of
TNF-alpha. No alterations were noted for IL-6 or IL-10. For the NTPs and TCs, no
relevant psychological or immune changes could be observed.

CONCLUSION: The data suggest that (1) the training offered improved stress-
managing capabilities in chronic tinnitus sufferers, and (2) TNF-alpha may be con-

ceived as a stress marker.
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3.2 Reduktion von Speichelcortisol durch Entspannung

Weber, C., Rudat, M., von Seckendorff, R., Kondschag, J., Girresch, B., Perschel, F.H., Deter, H.C.
Stress-Reduktion durch Progressive Muskelrelaxation — Auswirkung auf Speichelcortisol
Psychother Psych Med (PPmP), Februar 2007, 107, 57(2) (Abstract)

Die PMR nach Jacobson [Bernstein & Borkovec 2007] ist ein etabliertes und leicht zu
erlernendes Entspannungsverfahren. Ziel ist die Erreichung eines neurovegetativen
Entspannungszustandes. Speichelcortisol ist ein noninvasiver Stressmarker, der bei
kurzfristiger psychosozialer Belastung ansteigt. Wir Gberpruften hier die Hypothese,
dass PMR zu einer kurzfristigen Abnahme von Speichelcortisol fiihrt. Eine weitere
Fragestellung war, wie schnell sich ein Entspannungseffekt bei in dem Verfahren un-

gelibten gesunden Probanden nachweisen lasst.

18 gesunde mannliche Probanden, die bisher keine Erfahrung in PMR hatten und
kein anderes Entspannungsverfahren praktizierten, nahmen tber 6 Wochen an einer
von einer Diplompsychologin angeleiteten Entspannungsintervention basierend auf
PMR teil (1x/Woche plus selbstandiges Uben zu Hause). Vor und nach jeder Sitzung
wurden bei n=9 (21-42 Jahre, Median 26) Speichelcortisol (RIA) und Befindlichkeit
[Zerssen 1976] gemessen. Ein Pra-Post-Vergleich erfolgte mittels t-test fur gepaarte

Stichproben.

Die Speichelcortisolwerte waren in jeder der 6 Sitzungen vor PMR hdher als nach
PMR. Signifikante Abnahmen zeigten sich bei Sitzung 2 (p=0.027), 3 (p=0.003) und 4
(p=0.011). Bei Sitzung 1, 5 und 6 konnten dagegen keine signifikanten Veranderun-
gen verzeichnet werden (p>0.1). Der hdchste absolute Cortisolwert wurde bei Sit-

zung 1 vor PMR gemessen.

Unsere Pilot-Studie zeigt in Ubereinstimmung mit Pawlow und Jones [Pawlow &
Jones 2005], dass eine psychologische Intervention basierend auf PMR bei gesun-
den Probanden kurzfristig eine signifikante Abnahme von Speichelcortisol bewirken
kann. Dieser Effekt trat hier von der 2. bis zur 4. Sitzung ein, was als biologischer
Nachweis der gewiinschten Entspannung gewertet werden kann. Korrelationen mit
Befindlichkeit werden gepruft. Die bisherigen Ergebnisse gewinnen eine besondere
Signifikanz vor dem Hintergrund der kleinen Stichprobe, sollten aber an Patienten

und grolReren Kollektiven repliziert werden.
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3.3 Immunmodulation durch Stressmanagement (Review)

Weber, C.S., Atanackovic, D., Deter, H.C.

Einfluss von Stressmanagement auf Elemente des Immunsystems

In Schubert C. (Hrsg.): Psychoneuroimmunologie und Psychotherapie, Stuttgart: Schattauer Verlag (in
Druck)

Nachdem die Studie an Tinnituspatienten [Weber et al. 2002] positive Hinweise auf
eine Immunmodulation durch eine Entspannungsintervention geliefert hat, soll im
Folgenden die Literatur zu den immunologischen Auswirkungen von Stressmanage-
ment-Interventionen, die klassischerweise auf kognitiv-behavioralen Ansatzen basie-
ren, geprift werden. Die hier vorgestellte Review stellt eine gekirzte Version eines

Buchkapitels dar [Weber et al. in Druck].

3.3.1 Kognitiv-behaviorale Therapieverfahren

Kognitiv-behaviorale Therapieverfahren basieren auf den Prinzipien der klassischen
Verhaltenstherapie und der kognitiven Therapie und gehéren zu den am besten vali-
dierten Therapiemethoden zur Behandlung seelischer Stérungen wie Angst und De-
pression [Butler et al. 2006, Hofmann & Smits 2008]. Grundannahmen der kognitiven
Therapie [Beck 2005] sind, dass

* Symptome und maladaptives Verhalten durch dysfunktionale Denkmuster be-

dingt sind, die zu Missinterpretationen und Fehlannahmen fuhren, und

» eine erfolgreiche Behandlung tber eine Veranderung dieser kognitiven Verzer-

rungen erreicht wird.

Kognitiv-behaviorale Stressmanagement-Interventionen (cognitive behavioral stress
management, CBSM) zielen auf die Modifikation stressinduzierender Kognitionen

und bestehen klassischerweise aus vier Komponenten [Miller & Cohen 2001]:
* Gesundheitsedukation,
» kognitive Umstrukturierung,
e Training von Bewaltigungsstrategien (coping skills) und
* emotionale Unterstiitzung.

Entspannungsverfahren sind integraler Bestandteil von Stressmanagement-

Interventionen, meist basierend auf PMR [Bernstein & Borkovec 2007], Elementen
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aus dem Autogenen Training, aber auch anderen Verfahren [Antoni 2003, Antoni et
al. 2009].

3.3.2 Wirkmechanismen auf das Immunsystem

Hinsichtlich der Wirkmechanismen, tber die Stressmanagement das Immunsystem
beeinflusst, kann bisher nur spekuliert werden. Ausgangspunkt ist, dass Uber akuten/
chronischen Stress psychobiologische Reaktionen ausgeldst werden, die vor allem in
einer Aktivierung der HPA-Achse und des Sympathikus bestehen. Sympathische Fa-
sern sind mit lympathischen Organen wie Knochenmark, Thymus, Lymphknoten und
Milz verbunden, die unter Disstress Substanzen abgeben, die an Rezeptoren auf
Leukozyten binden und damit Immunfunktionen beeinflussen [Ader et al. 1995]. Un-
ter (langer andauerndem) Stress fallen die Lymphozyten (samt Subpopulationen) im
peripheren Blut typischerweise ab, z. B. CD4" T-Zellen, CD8" T-Zellen, Natirliche
Killer- (NK-) Zellen [Miller & Cohen 2001]. Zu beachten ist der Unterschied zwischen
den Folgen von akutem und chronischem Stress. Arbeiten aus unserer Arbeitsgruppe
zeigen z. B., dass NK-Zellen und CD8" T-Zellen unter akutem laborinduziertem men-
talen Stress regelhaft kurzfristig ansteigen [Atanackovic et al. 2002, Atanackovic et al.
2006].

Es ist generell schwer zu sagen, welche Veranderungen von Immunparametern ,gut"
und welche ,schlecht” sind. Man beobachtet zwar Zusammenhange, aber ob diese
von klinischer Bedeutung sind, ist oft zweifelhaft. So werden die funktionellen immu-
nologischen Tests nicht als Routineparameter fur die Diagnose oder Verlaufskontrolle
der meisten somatischen Erkrankungen eingesetzt. Lymphozytensubpopulationen
werden zwar gemessen (z. B. im Rahmen einer HIV-Erkrankung). Es werden aber im
Rahmen von stressbedingten Verdnderungen, die bei diesen Erkrankungen auftre-

ten, selten Grenzwerte unter- oder tiberschritten.

Tracey [Tracey 2007] hat mit dem cholinergen anti-inflammatorischen Reflex einen
direkten Zusammenhang von Vagusnerv und Immunsystem beschrieben, namlich
dass der Vagusnerv efferent Immunfunktionen, z. B. die Ausschittung von Zytokinen,
supprimieren kann. Ein héherer Vagotonus schitzt damit den Korper vor exzessiven
Entzindungsreaktionen. Neben vielfachen Experimenten an Tieren scheinen aktuelle
Studien, darunter die hier dargestellte eigene Arbeit, Traceys Konzept auch beim
Menschen zu bestéatigen [Weber et al. 2010]. Durch ein erfolgreiches Stressmana-
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gement, so die Uberlegung, kann ein Individuum besser mit Stresssituationen umge-
hen, z. B. durch Anwendung von aktiven Copingstrategien, Kontrolle von negativen
Emotionen, Techniken der kognitiven Umstrukturierung, Entspannungstechniken und
Inanspruchnahme von Ressourcen wie sozialer Unterstiitzung [Antoni 2003]. Uber
diese Techniken wird die sympathovagale Dysbalance zugunsten eines stérkeren
parasympathischen Tonus verandert, was die Immunfunktionen ginstig beeinflusst
[Tracey 2007]. Analog besteht eine Wirkung auf HPA-Achse und Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse [Antoni 2003].

Damit sich Stressmanagement positiv auf das Immunsystem auswirken kann, sollten
die Probanden einer Stressbelastung ausgesetzt sein, die sich negativ auf das Im-
munsystem auswirkt, und die Intervention sollte eine Abnahme negativer Emotionen

bewirken und Entspannung fordern.

3.3.3 Studien zu HIV

Insbesondere in den 1980-er Jahren wurde eine Vielzahl von Studien publiziert, die
psychotherapeutische oder im weiteren Sinne behaviorale Interventionen bei HIV-
infizierten Mannern priften. Viele verwendeten CD4" T-Zellen (T-Helferzellen) als
Immunparameter, die im Rahmen einer HIV-Infektion routinemaRig als Verlaufspara-
meter bestimmt werden. Es muss berticksichtigt werden, dass eine HIV-Infektion mit
der Verbreitung der antiretroviralen Therapie (highly active antiretroviral therapies,
HAART) in der zweiten Halfte der 1990er Jahre eine deutlich bessere Prognose
(durch Reduktion von Mortalitat und Morbiditat) bekommen hat. Einige friihe Studien
fallen noch in die Zeit vor HAART. Die Ergebnisse der Studien sind nicht konsistent.
Die meisten Autoren fanden keine bzw. keine wesentliche Veranderung von Immun-
parametern, insbesondere von Lymphozytenzahl und -funktion [Auerbach et al. 1992,
Birk et al. 2000, Coates et al. 1989, Markowitz et al. 1998, McCain et al. 1996,
McCain et al. 2003, Mulder et al. 1995, Nicholas P. K. & A. 1996].

Studien mit positiver Immunmodulation stammen vor allem aus der Arbeitsgruppe um
Antoni und Kollegen [Antoni et al. 1991], wo z. B. nach einem 10-wochigen CBSM-
Training signifikante Zunahmen von CD4" T-Zellen und NK-Zellen bei den seropositi-
ven Interventionsteilnehmern verzeichnet wurden, jedoch keine Abnahme von De-
pressivitat. Im Rahmen einer Substudie [Esterling et al. 1992] wurden bei den Inter-

ventionsteilnehmer nach 10 Wochen signifikante Abnahmen von Antikdrpern gegen
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zwei latente Herpesviren beobachtet, einem indirekten Marker fur virale Aktivierung.
Eine weitere Studie mit Zunahme der CD4+ Zellen hatte nur 10 Patienten, auf Inter-
ventions- und Kontrollgruppe randomisiert, eingeschlossen [Taylor 1995]. In einer
Studie zum Effekt einer Trauerunterstlitzung fir Manner zeigte sich beim 6-Monats-
Follow-up bei den HIV-negativen Teilnehmern eine Zunahme der CD4" T-Zellen, bei
den HIV-negativen Kontrollprobanden dagegen eine Abnahme [Goodkin et al. 1998].
Bei den HIV-positiven Interventionsteilnenmern blieb die CD4" T-Zellzahl stabil, wéh-
rend sie bei den HIV-positiven Kontrollprobanden abnahm. Die Zahl der
T-Lymphozyten sowie der Lymphozyten insgesamt stieg von der Eingangs- zur
6-Monats-Verlaufsuntersuchung an. Die Plasma-Cortisolspiegel nahmen bei den In-

terventionsprobanden signifikant ab.

Eine 10-w6chige CBSM-Intervention bei HIV-positiven Mannern in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien (jedoch ohne AIDS) brachte neben einer Abnahme von Dysphorie
und Angst eine Verringerung des HSV-2-IgG-Antikorpertiters, jedoch keine Verédnde-
rungen der HSV-1-Antikorpertiter, CD4" oder CD8" T-Zellen [Lutgendorf et al. 1997].
Die Arbeitsgruppe [Cruess et al. 2000] replizierte die beschriebenen Ergebnisse an
einer grofReren Kohorte. Daneben wurde das Cortisol/DHEA-S (Dehydroepiandroste-
ron-Sulfat)-Verhaltnis (als Mal3 fir glukokortikoide Aktivitéat) untersucht. Die HSV-2-
IgG-Antikorpertiter waren nach der Intervention bei den Teilnehmern signifikant redu-
ziert, bei den Kontrollprobanden dagegen unverandert. Das Cortisol/DHEA-S-
Verhaltnis veranderte sich bei den Teilnehmern nicht, nahm jedoch bei den Kontroll-

probanden signifikant zu.

Zielparameter einer weiteren Studie der Gruppe [Antoni et al. 2002] war die Rekonsti-
tution naiver CD4" T-Zellen (CD4"CD45RACD29"), die fiir die zellvermittelte Im-
munabwehr unbekannter Antigene und den Schutz vor opportunistischen Infektionen
von Bedeutung ist. Die Interventionsteilnehmer zeigten beim Follow-up nach
6-12 Monaten eine signifikant héhere CD4"CD45RA™CD29" Zellzahl als die Kontroll-
probanden, unabhangig von der initialen Anzahl naiver T-Zellen und der Viruslast.
Die Autoren schlie3en, dass Stressmanagement mit einer besseren immunologi-

schen Rekonstitution bei HIV-positiven homosexuellen Mannern assoziiert ist.

In einer Folgestudie [Antoni et al. 2005] wurden mdgliche Faktoren (HPA-Achse und

Depression) untersucht, die die Immunrekonstitution beeinflussen kénnten. Starkere
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Abnahmen der 24h-Cortisolausscheidung im Urin als Marker der HPA-Achse sowie
der depressiven Stimmung wéahrend der 10-wdchigen Intervention waren mit einer
groReren Zunahme naiver T-Zellen (CD4'CD45RA'CD29") bei der Nachuntersu-
chung 6-12 Monate nach Ende der Intervention assoziiert. Das Ausmald der Abnah-
me von Cortisolausscheidung und depressiver Stimmung wéahrend der Intervention
mediierte also moglicherweise die Immunrekonstitution beim Follow-up. Die Interven-
tion kdnnte also Uber eine Abnahme von Depression und Normalisierung der HPA-

Achsen-Funktion gewirkt haben.

In einer weiteren Studie [Antoni et al. 2006a] zum Effekt von CBSM fanden sich keine
Interventionseffekte hinsichtlich der CD4" T-Zellen im Verlauf von 15 Monaten. Wenn
man jedoch nur die Manner mit (zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses) nachweis-
barer Viruslast im Plasma untersuchte, zeigte sich bei diesen nach CBSM plus
Compliancetraining (bzgl. der Einnahme von HAART) eine mehr als dreifache Re-
duktion der Viruslast in der Verlaufsuntersuchung nach 15 Monaten [Antoni et al.
2006a]. Die Abnahme von Depression unter der Intervention erklarte auch hier den

positiven Effekt auf die Viruslast nach 15 Monaten.

McCain und Kollegen [McCain et al. 2008] verglichen die Wirkungen eines
10-wéchigen Stressmanagement-Programms mit drei verschiedenen Ansatzen (ran-
domisiert auf kognitiv-behaviorale Entspannungsintervention, Tai Chi-Training, spiri-
tuelle Gruppen) mit einer Warteliste-Kontrollgruppe. Alle Interventionsgruppen zeig-
ten im Vergleich mit der Kontrollgruppe eine verbesserte proliferative Kapazitat der T-

Zellen.

Die diskrepanten, groftenteils negativen Effekte der vorgestellten Studien werden
durch eine Metaanalyse [Crepaz et al. 2008] zur Wirkung von kognitiv-behavioraler
Therapie auf psychologische Parameter und CD4" Zellzahl bei HIV-positiven Indivi-
duen bestétigt. Signifikante Interventionseffekte fanden sich fir die Abnahme von
Depression, Angst, Arger und Stress, jedoch kaum bei den Immunparametern. Zu
ahnlichen Ergebnissen kommt eine zweite Metaanalyse [Scott-Sheldon et al. 2008]
zu Stressmanagement bei HIV-Infizierten, namlich dass CD4" Zellzahl, Viruslast oder
hormonelle Parameter durch Stressmanagement-Interventionen nicht beeinflusst

werden, positive Veranderungen dagegen bei den psychologischen Parametern (Re-
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duktion von Angst, Depression, Disstress, Fatigue und Verbesserung der Lebensqua-

litat) erzielt werden.

3.3.4 Studien an Krebspatienten

Fur Krebspatienten fallen die Ergebnisse von Interventionsstudien &hnlich wie fur die
HIV-Infizierten aus, d. h. positive Effekte auf Immunvariablen sind selten und diver-
gent, wahrend psychologische Verbesserungen regelhafter beobachtet werden. Eine
frihe Studie an Patienten mit malignem Melanom [Fawzy et al. 1990] zeigt neben der
Abnahme von psychologischem Disstress und mehr Anwendung von aktiven Coping-
techniken eine signifikante Zunahme von LGL-Zellen (large granular lymphocytes)
und NK-Zellen, eine Zunahme der NKCC und einen kleinen, aber signifikanten Abfall
der CD4" T-Zellen. Diese Veranderungen bestanden, bis auf die Zunahme der LGL-
Zellen, noch nicht unmittelbar nach der CBSM-Intervention (nach 6 Wochen), son-
dern erst bei der Nachuntersuchung 6 Monate spater. Allerdings zeigten sich auch
bei den Kontrollprobanden deutliche Verbesserungen der NK-Zellfunktion (NKCC
und IFN-a-verstarkte NKCC) nach 6 Monaten. Die IFN-a-verstarkte NKCC war bei
den Interventionspatienten jedoch signifikant hoher als bei den Kontrollprobanden,
wahrend fiur die NKCC ohne zusatzliche Zytokinstimulation kein Unterschied zwi-
schen den Gruppen bestand. 5-6 Jahre nach der Intervention zeigten die Interventi-
onsteilnehmer einen Trend fur eine langere Rezidivfreiheit und eine signifikant niedri-
gere Todesrate als die Kontrollprobanden [Fawzy et al. 1993]. Bei der
Nachuntersuchung nach 10 Jahren [Fawzy et al. 2003] war der Uberlebensvorteil fur
die Teilnehmer der Intervention deutlich abgeschwécht, aber noch vorhanden, wah-
rend der Vorteil hinsichtlich der Rezidivrate nicht mehr signifikant war. Mannliches
Geschlecht und Eindringtiefe (nach Breslow) bestatigten sich als unginstige Pradik-

toren hinsichtlich Rezidiv und Uberleben.

Eine viel untersuchte Gruppe sind Frauen mit Brustkrebs [Antoni et al. 2001, Antoni
et al. 2006b, Antoni et al. 2006¢c, McGregor et al. 2004], mdglicherweise weil diese
Diagnose sehr das Koérperbild und damit das Selbstbild der betroffenen Frauen an-
greift (Kap. 4). Haufig wurden Lymphozyten-Subpopulationen gemessen (T-Zellen
(CD3"), B-Zellen (CD19%), NK-Zellen (CD 56%), CD4", CD8" T-Zellen), jedoch ohne

konsistente Ergebnisse.
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In einer Studie [Antoni et al. 2009] wurden die in vitro Produktion der Zytokine IL-2,
IL-4, IFN-y und Serumcortisol bestimmt. Die Teilnehmerinnen der Interventionsgrup-
pe (CBSM uber 10 Wochen) zeigten erst in der Verlaufsuntersuchung nach
9 Monaten weniger Angst und krankheitsbezogene Intrusionen, was die Autoren im
Sinne einer besseren psychosozialen Adaptation deuten. Es zeigten sich signifikante
Interaktionseffekte fur IL-2, IFN-y und das IL-2/ IL-4-Verhaltnis beim Follow-up nach
3 Monaten: Die Interventionspatientinnen hatten im Vergleich mit den Kontrollpro-
bandinnen eine hohere Produktion der Thl-Zytokine IL-2 und IFN-y sowie ein hdhe-
res IL-2/IL-4-Verhaltnis, wahrend sie sich zu den Zeitpunkten des Ausgangswertes
und nach 9 Monaten nicht unterschieden. Bezuglich IL-4 und Lymphozyten-
Untergruppen (CD4", CD8", CD56", CD56°CD3", CD19") bestanden keine Interven-
tionseffekte. Es fanden sich im Widerspruch zu friiheren Studien aus der Arbeits-
gruppe [McGregor et al. 2004] keine Korrelationen zwischen Anderungen von psy-
chologischen und Anderungen von immunologischen Variablen, weshalb Analysen
von Mediatoreffekten entfielen. Die Auswahl der Th1-Zytokine IL-2 und IFN-y begriin-
den die Autoren mit der dominierenden Rolle von Th1-Typ-Immunantworten bei der
Etablierung und Aufrechterhaltung einer effektiven Anti-Tumor-Immunitat. Th2-
Zytokine, wie das in dieser Studie gemessene IL-4, kbnnen hingegen solche Immun-
antworten antagonisieren. Weiterhin scheint emotionaler Stress mit einer Reduktion
dieser Th1l-Zytokine assoziiert zu sein, wie zuvor an Angehdrigen von Brustkrebspa-
tientinnen gezeigt [Antoni et al. 2009, Cohen et al. 2002]. Die Autoren merken jedoch
selbst an, dass die Relevanz der hier gemessenen in-vitro-Produktion von Zytokinen

fur den klinischen Verlauf der Brustkrebserkrankung nicht bekannt ist.

In einer anderen Studie [Andersen et al. 2004] zeigten Brustkrebspatientinnen einen
Ruckgang von Angst und Disstress, ein besseres Gesundheitsverhalten, jedoch
ebenfalls keine Interventionseffekte hinsichtlich der CD3", CD4" oder CD8" Zellzahl
und nur eine relative Verbesserung der Immunfunktionen. Die proliferative Kapazitat
der T-Zellen blieb bei den Teilnehmerinnen stabil oder nahm zu, wéhrend sie bei den
Kontrollprobandinnen abnahm. Auch hier fihren die Autoren an, dass die klinische
Relevanz der Daten, hier mit in-vitro-Stimulation peripherer Lymphozyten, in Bezug
auf die Tumorprogression nicht geklart ist.
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Schlief3lich bestatigt auch eine Studie zu Stressmanagement bei Patienten mit Colitis
ulcerosa [Elsenbruch et al. 2005] positive Effekte auf die Lebensqualitat bei Fehlen
immunologischer oder anderer biologischer Effekte. Es wurden periphere Lymphozy-
ten und -untergruppen gemessen (T-Zellen gesamt (CD3" Lymphozyten), CD4",
CD8" T-Zellen, NK-Zellen (CD3'CD16°CD56"), B-Zellen (CD3'CD20"), Monozyten
(CD14" Leukozyten), die beta-adrenerge Modulation der TNF-a-Produktion (in vitro)

sowie Urin- und Plasmacortisol.

3.3.5 Diskussion und Fazit

Insgesamt zeigt die Zusammenschau der publizierten Studien keinen bzw. nur einen
manRigen reproduzierbaren immunologischen Nutzen durch Interventionen zum
Stressmanagement, was eine Metaanalyse [Miller & Cohen 2001] bestatigt. Es bleibt
die Frage nach den Grunden dafir, dass einige Studien dennoch positive immuno-
modulatorische Effekte berichten. Mdoglicherweise sind psychotherapeutische Inter-
ventionen nicht fir alle Individuen gleich gut geeignet. Auch die Variablen ,Behand-
ler* und ,Behandlung” kobnnten eine Rolle spielen, da z. B. aus der Arbeitsgruppe um
Antoni [Antoni et al. 1991] mehr konsistent positive Veranderungen der Immunfunkti-
onen berichtet werden. Allerdings sind die Befunde auch aus dieser Forschergruppe

heterogen, was die Art der untersuchten Immunparameter betrifft.

Zukunftige Studien sollten sich starker mit einer differentiellen Indikationsstellung bei
bestimmten Zielgruppen beschaftigen. Es kann hypothetisiert werden, dass Patienten
mit einer Therapie- und Veranderungsmotivation eher von einer Intervention profitie-
ren und sich dies auch eher immunologisch auswirken kénnte. Bei den Immunpara-

metern sollte die krankheitsbezogene Relevanz starker bericksichtigt werden.
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4 Korpererleben bei lebensbedrohlichem Stress

Im Folgenden geht es um psychologische Indikatoren fir existentiellen (lebensbe-
drohlichen) Stress am Beispiel von hamatologisch-onkologischen Tumorerkrankun-
gen, die als ein extremer Stressor aufgefasst werden konnen. Auch hier kann von
einer erheblichen allostatischen Uberlastung des Organismus ausgegangen werden
[McEwen 2000]. Zusammenhéange von psychologischen und physiologischen Fakto-
ren in der Atiologie von onkologischen Erkrankungen sind Gegenstand komplexer
psychoneuroimmunologischer Forschung [Reiche et al. 2004]. Die anhaltende Akti-
vierung der HPA-Achse bei chronischem Stress und Depression konnte Immunfunk-
tionen beeintrachtigen und so zur Entstehung und Progression von bestimmten Tu-
morerkrankungen beitragen. Sowohl Stress als auch Depression sind mit einer
verminderten zytotoxischen T-Zell- und NKCC assoziiert, was sich auf die immunolo-
gische Tumorliberwachung, aber auch Prozesse im Zusammenhang mit Mutationsri-
siko und Genominstabilitat auswirken kénnte. Fragestellung der hier vorgestellten
eigenen Untersuchungen war jedoch, wie die Betroffenen mit den psycho-physischen
Extrembelastungen der Erkrankung sowie der stark in das Korpererleben eingreifen-
den Therapien umgehen. Dazu wurde neben standardisierten Fragebtgen zu Befin-
den und Lebensqualitat ein idiographisches Verfahren, der sog. Kérper-Grid, zur Er-
fassung des Korpererlebens eingesetzt. Dieser erfragt im Unterschied zu den
vorgegebenen Antwortformaten herkdmmlicher Fragebdgen die subjektive Erlebens-
dimension des Patienten im Rahmen eines halbstandardisierten Interviews. Die Da-
tenmatrix ermoglicht neben einer quantitativen Auswertung per Hauptkomponenten-

analyse eine qualitative Analyse der erhobenen Konstrukte.

In der ersten Studie an 55 Patienten mit hAmatologisch-onkologischen Erkankungen
werden theoretische Grundlagen des Verfahrens sowie ein auf der Grundlage der
erhobenen Konstrukte erstelltes 6-stufiges Kategorienmodell des Korpererlebens
vorgestellt [Weber et al. 2001] (Kap. 4.1).

Die zweite Arbeit an 40 Patienten mit neudiagnostizierten hamatologischen Erkran-
kungen prasentiert neben den Korper-Grid-Ergebnissen Daten aus Fragebdgen zu
Befinden und Lebensqualitat und vergleicht die Befunde mit denen von Tinnituspa-
tienten und Medizinstudenten [Weber et al. 2005] (Kap. 4.2).
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4.1 Erhebung des Korpererlebens mit dem Korper-Grid

Weber, C., Bronner, E., Thier, P., Schoeneich, F., Walter, O., Klapp, B.F.

Body experience and mental representation of body image in patients with haematological malignan-
cies and cancer as assessed with the Body Grid

British Journal of Medical Psychology, December 2001, 507-521, 74(Pt 4)

4.1.1 Zum Begriff des Korpererlebens

Das Korpererleben spielt eine zentrale Rolle in Bezug auf die Lebensqualitat von Pa-
tienten mit Tumorerkrankungen. Krankheit wie Therapie (Chemotherapie, Radiothe-
rapie, Chirurgie) greifen massiv in das psychische, kérperliche und soziale Befinden
ein und bedrohen die korperliche Integritat [Aaronson & Beckmann 1987, Osoba
1991]. Der Aspekt der Lebensqualitat wird mittlerweile in fast allen onkologischen
Therapiestudien durch Einsatz entsprechender Fragebdgen berticksichtigt [Aaronson
et al. 1993]. Diese Fragebtgen ermdglichen die standardisierte Untersuchung grol3er
Stichproben, kénnen aber den subjektiven Faktor des Erlebens des Einzelnen insbe-

sondere hinsichtlich seines Korpererlebens nur eingeschréankt wiedergeben.

Wir naherten uns diesem komplexen Gebiet durch Einsatz des Korper-Grid, eines
speziellen Verfahrens basierend auf der Repertory Grid-Technik [Kelly 1955]. Der
Aspekt des Kdrpererlebens wurde im onkologischen Bereich bisher hauptséchlich bei
Brustkrebspatientinnen [Bernhard et al. 1997, Carver et al. 1998, Langer et al. 1991,
Penman et al. 1986] untersucht, und es wurde dabei vor allem auf die Zufriedenheit
mit dem eigenen Korper fokussiert. Das Korpererleben umfasst verschiedene, meist
unscharf definierte Konstrukte wie Korperbild, Kérperkonzept, Kérperschema, Kor-
peridentitat und andere, die haufig auch synonym verwendet werden [Keeton et al.
1990], und es berihrt dabei Aspekte des Selbstbildes und der Personlichkeit
[Hopwood 1993, Thompson et al. 1994]. Der Begriff Korpererleben spricht dabei am
ehesten die subjektive Ebene des Fihlens und Erlebens an, die gerade im Hinblick
auf die korperlichen Einschrdnkungen durch eine maligne Erkrankung an Bedeutung

gewinnt.

4.1.2 Theorie der personlichen Konstrukte und Grid-Technik

Theoretische Grundlage der Grid-Technik ist die Personal Construct Psychology
(PCP), die Theorie der personlichen Konstrukte [Kelly 1955]. Danach wird Wirklich-
keit bzw. das Erleben der eigenen Umwelt von jedem Individuum gemalf seiner per-

sonlichen Wahrnehmung mittels der ihm eigenen personlichen Konstrukte quasi

77



Kdrpererleben bei lebensbedrohlichem Stress

.konstruiert* [Scheer & Catina 1996], und zwar Uber Gegensatzpole, die mit den ent-
sprechenden Objekten der Wahrnehmung, in der PCP-Terminologie die sog. Elemen-
te, verglichen werden. Im Fall des Korpererlebens sind dies Korperteile und —organe,
fur die entsprechende subjektive Begriffe, genannt Konstrukte, und ihre Gegenpole
im Rahmen eines halbstandardisierten Interviews erhoben werden. Dann wird jedes
Korperorgan anhand der subjektiven Konstrukte und ihrer Gegenpole vom Patienten
mittels einer 7-stufigen Skala bewertet (von 1 = “Konstrukt trifft voll zu“, bis 7 = “Ge-
genpol trifft voll zu“), was eine individuelle Datenmatrix ergibt, die per Hauptkompo-
nentenanalyse mittels spezieller Software [Slater 1972, 1976, 1977] ausgewertet wird
[Scheer & Catina 1993].

4.1.3 Kategorienmodell des Korpererlebens

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die korperbezogenen Konstrukte der
hamatologisch-onkologischen Patienten zu analysieren und zu kategorisieren. Da die
malignen Systemerkrankungen nicht auf ein Organ begrenzt sind, sondern den gan-
zen Korper erfassen kdnnen, haben sie eine besonders bedrohliche Qualitat fir den

Betroffenen. Wir stellten u. a. folgende Hypothesen auf:

* Die Patienten zeigen ein in seiner Komplexitat eingeschranktes Korpererle-
ben, angezeigt durch eine Aufklarung der Varianz durch die
1. Hauptkomponente von tber 60% [Bieri 1955].

+ Die Patienten verwenden Konstrukte, die zwischen Krankheit und Gesundheit

polarisieren.

* Nach dem Konzept der sekundéaren Alexithymie [Nemiah & Sifneos 1970] be-
tonen die Patienten in ihrer Konstruktwahl die Fahigkeit des Korpers zu funkti-

onieren, im Gegensatz zu mehr emotional betonten Konstrukten.

55 stationdre Patienten einer hamatologisch-onkologischen Akutklinik der Charité
wurden untersucht, davon 46 mit hamatologischen Tumorerkrankungen und 9 mit
metastasierten onkologischen Erkrankungen. Als Vergleichsgruppe wurden
42 chronische Tinnituspatienten herangezogen, deren Stérung als quasi diametral
entgegengesetzt angesehen werden kann: Tinnitus ist eine extrem belastende, mit
psychologischem Disstress verbundene Storung, aber in der Regel nicht lebensbe-

drohend. Bei allen Patienten wurde ein Koérper-Grid erhoben (Dauer der Erhebung
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jeweils 45-90 min) und per Hauptkomponentenanalyse ausgewertet (Kap. 4.1.2). Zur
Konstruktkategorisierung wurden nur die relevanten Konstrukte verwendet (Kon-

struktladung > 2).

Wie hypothetisiert, zeigten die hadmatologisch-onkologischen Patienten ein einge-
schranktes Korpererleben, angezeigt an einer Aufklarung der Varianz durch die
1. Hauptkomponente von 62,5 + 15,5 %. Anhand von 373 Konstruktpaaren wurde ein
6-stufiges Modell mit den Kategorien Funktion, Emotion/Existenz, Starke, Aktivitat,
Kontrolle und Aussehen erstellt (heuristischer Ansatz). Erwartungsgemafd war die
Kategorie Funktion am haufigsten vertreten (27% der Konstrukte), gleich danach
folgte aber entgegen unserer Hypothese die Kategorie Emotion (20,4%), zu der auch
der Bereich der Sterblichkeit gehort. Die Kategorie Aussehen war am wenigsten hau-

fig vertreten, spielte also offenbar eine untergeordnete Rolle (7% der Konstrukte).

Die Betonung des Funktionierens des Korpers bzw. bestimmter Organe reflektiert die
Polaritat zwischen gesund und krank, die aufgrund dieser Daten und in Uberein-
stimmung mit unserer Hypothese fir hamatologisch-onkologische Patienten die
hdchste Prioritat hat. Im Gegensatz zu unserer Vermutung des Ausblendens existen-
tieller Aspekte wie Sterben und Tod, basierend auf dem Konzept der sekundaren Ale-
xithymie [Nemiah & Sifneos 1970], wurden emotional-existentielle Konstrukte jedoch
am zweithaufigsten verwendet, was als Ausdruck der Relevanz dieser Themen flr

die Patienten gewertet werden kann.

Am dritthaufigsten wéahlten die Patienten Konstrukte der Kategorie Starke (20%), die
starke robuste Organe schwachen empfindlichen gegentberstellt. Die Einschrankung
des Korpererlebens, angezeigt durch die Varianzaufklarung, kann im Sinne einer Re-
striktion der Sicht auf ,das Notigste* verstanden werden, die dabei helfen mag, mit
der existentiellen Bedrohung umzugehen, also quasi als ein Bewéltigungsmechanis-
mus einer systemischen Bedrohung [Lazarus 1993b]. Der hohe Anteil emotional-
existentieller Konstrukte spiegelt den Bedarf nach emotionaler Unterstiitzung wieder
und sollte die Implementierung von entsprechenden (psycho-)-therapeutischen oder

anderen entsprechenden Angeboten in den Klinikalltag unterstitzen.
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Br J Med Psychol. 2001 Dec;74(Pt 4):507-21.

Body experience and mental representation of body i mage in patients with

haematological malignancies and cancer as assessed with the Body Grid.
Weber C, Bronner E, Thier P, Schoeneich F, Walter O, Klapp BF, Kingreen D.

Clinic for Internal Medicine-Psychosomatics, Medical School of Humboldt-University,

Berlin, Germany. cora.weber@charite.de
Abstract

The domain of body image plays a central role in the quality of life of patients with
haematological malignancies and metastasized cancer, since the disease itself as
well as the enrolled therapies interfere with psychological and bodily well-being. We
approached this highly subjective field by using the repertory grid technique and hy-
pothesized that patients would display a restricted body image, focusing on functional
aspects of the body. In all, 55 in-patients (27 men, 28 women, M age = 45.7 yrs, N =
46 with haematological malignancies, N = 9 with metastasized cancer), at the time of
initial diagnosis, were included in the study and assessed with the Body Grid, an in-
strument specifically designed by us for the exploration of body image. The data were
analysed by principal component analysis (PCA) and construct categorization. Fur-
ther, 42 chronic tinnitus sufferers (20 male, 22 female, M age = 46.5 yrs) served as a
comparison group. Based on the constructs elicited, six construct categories were
formulated in the sense of a first attempt of a hierarchical model (emotion, control,
activity, strength, function, appearance). The central constructs (373 construct pairs)
were assigned to these categories by three inter-raters. The categories appeared in
the following order of frequency: function (27.1%), emotion (20.4%), strength
(20.1%), activity (15%), control (10.2%) and appearance (7.2%). PCA indicated that
the patients mainly demonstrated a restricted view of their body. In the tinnitus group,
the most frequent category proved to be activity (21.3%), closely followed by function
(21.1%) and control (20.9%). The body image was also restricted (PCA). The restric-
tion of body image, together with the specific construct choice, seen in the haematol-
ogy and cancer patients reflects the existential threat of the disease and may serve
as a coping strategy. The high percentage of emotional constructs may mirror the

patients' need for further support. The distinct distribution of construct categories in
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the two different patient samples supports the applicability of the proposed prelimi-
nary model.
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4.2 Restriktion des Korpererlebens als Indikator fiir existentiel-
len Stress

Weber, C.S., Fliege, H., Arck, P.C., Kreuzer, K.-A., Rose, M., Klapp, B.F.

Patients with haematological malignancies show a restricted body image focusing on function and
emotion

European Journal of Cancer Care, May 2005, 155-165, 14(2)

Diese Studie setzt neben dem Koérper-Grid standardisierte Fragebdgen zur Erfassung
von Stimmung, Beschwerden, Selbstregulation und Lebensqualitat ein. Es wurde das
6-stufige Kategorienmodell zur Konstruktcharakterisierung verwendet [Weber et al.
2001] (Kap. 4.1). Untersucht wurden 40 Patienten mit Uberwiegend neudiagnostizier-
ten hmatologischen Tumorerkrankungen sowie 40 chronische Tinnituspatienten und
20 gesunde Medizinstudenten als Vergleichsgruppen.

Die Krebspatienten zeigten mehr angstliche Depressivitat und eine niedrigere Le-
bensqualitat. Ihr Kérpererleben war in seiner Dimensionalitat eingeschrankt (abgelei-
tet aus der Hauptkomponentenanalyse, Kap. 4.1) und auf die Kategorien Funktion
(im Sinne des ,Funktionierens” des Koérpers) und Emotion (emotional-existentielle
Aspekte wie Vertrauen versus Angst, Leben versus Tod) fokussiert. Die Restriktion
des Korpererlebens und die Konzentration auf funktionale Aspekte des Korpers kon-
nen einerseits als Indikatoren des extremen psychischen Disstresses verstanden
werden, dem die Patienten ausgesetzt sind, dariber hinaus aber auch dazu dienen,
die Bedrohung der korperlichen Integritat psychisch zu bewaltigen [Lazarus 1993b].
Die emotionalen Konstrukte spiegeln den lebensbedrohenden Charakter der Situati-
on wieder, in der sich die Patienten befinden. Insgesamt geben die Daten eine klare
Indikation fur den Bedarf der Patienten nach friiher psychosozialer Unterstlitzung, die
darauf zielen sollte, die Patienten psychisch und in ihrem Kérpererleben (insbeson-

dere ihrer Korperintegritat) zu stabilisieren.
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Eur J Cancer Care (Engl). 2005 May;14(2):155-65.

Patients with haematological malignancies show a re stricted body image fo-

cusing on function and emotion.
Weber CS, Fliege H, Arck PC, Kreuzer KA, Rose M, Klapp BF.

Department of Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, Charité University Hos-

pital, Berlin, Germany. cora.weber@charite.de
Abstract

The diagnosis of cancer threatens the psychological and bodily integrity. Based on
this assumption, we aimed to explore how newly diagnosed patients cope with spe-
cial regard to the body image (BI). In total, 40 patients (32 haematological malignan-
cies) were assessed by questionnaires on mood, complaints, self-regulation and
quality of life (QOL). The Bl was assessed by the 'Body Grid' which reveals the con-
structs patients choose to characterize the body. The constructs were categorized
using a model of six predefined categories comprising: emotion, control, activity,
strength, function and appearance. Tinnitus sufferers and medical students served as
comparison groups. Cancer patients showed significantly more anxious depression
and a significantly lower QOL than controls. Their Bl was restricted, focusing the
functional status of body organs (e.g. opposing healthy vs. ill organs) as well as emo-
tional aspects (e.g. trust vs. fear). The data convey fundamental psychological dis-
tress in newly diagnosed cancer patients. Restriction of Bl and use of functional con-
structs may help to buffer the threat to body integrity. The emotional constructs reflect
the existential impact. The data give a clear indication for the need for early psycho-
social support which should aim at stabilizing the psychological and bodily integrity of

the patient.
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5 Diskussion

Die hier vorgestellten Arbeiten beschéatftigen sich mit verschiedenen psychologischen
und biologischen Manifestationen von Stress unter dem Fokus der autonomen Imba-
lance, die mit einem erhdhten Risiko fur die Entstehung kardiovaskularer und anderer
chronischer Erkrankungen assoziiert sind. Das gemeinsame Interesse der Studien ist
die differenzierte Erfassung von psychologischen und biologischen Markern stress-
assoziierter Regulationssysteme, um daraus pathophysiologische Entstehungsme-

chanismen zu erhellen und Ansatzpunkte fir gezielte Interventionen abzuleiten.

5.1 Psychobiologische Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen

Ziel der Studien war es, psychobiologische Marker zu identifizieren, die vor Auftreten
einer manifesten Erkrankung auf ein erhohtes kardiovaskulares Risiko hinweisen.
Die Relevanz dieser Fragestellung ergibt sich aus Studien, wonach neben den klas-
sischen Risikofaktoren Familienanamnese, Adipositas, Rauchen, Diabetes mellitus
und Hypercholesterindmie negative Affekte und autonome Imbalance eine Rolle spie-
len [Kubzansky et al. 2005, Thayer & Lane 2007] Depression ist nach neueren Meta-
analysen [van Melle et al. 2004] ein unabhangiger Risikofaktor fir die Entstehung der
KHK und die autonome Imbalance kdnnte nach Thayer und Lane [Thayer & Lane
2007] ein gemeinsamer mediierender Faktor aller an der KHK beteiligten Risikofakto-
ren sein. Zudem sind kardiovaskulare Erkrankungen nach wie vor die Haupttodesur-
sache in den westlichen Staaten [Beaglehole & Magnus 2002, Roig et al. 1987, Strike
& Steptoe 2004, Treiber et al. 2003].

Die Hauptbefunde unserer Arbeiten sind erstens (1) die Beobachtung einer Assozia-
tion von emotionaler Gereiztheit mit erhdhten Noradrenalinkonzentrationen und dias-
tolischen Blutdruckwerten unter kurzfristiger mentaler Stressbelastung [Weber et al.
2007b]. Hervorzuheben ist, dass selbst ein leichter Argeraffekt wie die hier gemesse-
ne emotionale Gereiztheit mit veranderten endokrinen und physiologischen Markern
unter kurzfristiger mentaler Stressbelastung assoziiert ist. Dieses Muster konnte bei
wiederholter Aktivierung, z. B. im Rahmen von Alltagsstressoren, zur Hypertonie-
Entstehung beitragen. Die Affinitat von Noradrenalin zu a-adrenergen Rezeptoren in
der Gefalwand spielt dabei eine besondere Rolle, da diese Uber die Vasokonstriktion

an der Erh6hung des peripheren Widerstands beteiligt sind. Die klinische Relevanz
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wird durch den berichteten Zusammenhang auch maRig ausgepragter (,subklini-
scher”) negativer Affekte mit einer erhhten Wahrscheinlichkeit kardiovaskulérer Er-
eignisse unterfuttert [Kubzansky et al. 2005]. Metaanalysen bestatigen den Zusam-
menhang von Argeraffekten mit erhohter KHK-Inzidenz und -Mortalitat [Chida &
Steptoe 2009] und Risiko fur die Entstehung einer Hypertonie [Rutledge & Hogan
2002]. Emotionale Gereiztheit im Zusammenhang mit Stress kann daher als psycho-
logischer Risikofaktor angesehen werden. Daraus abzuleiten wére die Indikation fur
frhe Interventionen zum besseren Stressmanagement fur Risikogruppen, insbeson-
dere hinsichtlich der Affektregulation [Chida & Steptoe 2009].

Zweitens (2) geben die vorgestellten Daten signifikante Hinweise darauf, dass junge
normotensive salzsensitive Manner als Risikogruppe fur die Entwicklung einer Hyper-
tonie bereits deutliche Veradnderungen ihrer physiologischen und endokrinen
Reaktion auf Stress aufweisen. Dazu gehdren, wie in der aktuellen Arbeit beobachtet
[Weber et al. 2008], eine erhdhte kardiovaskuléare Stressreaktivitat [Deter et al. 1997,
Deter et al. 2001], ein verstarkter Riickgang des vagalen Tonus unter mentaler Belas-
tung (vagal withdrawal) [Buchholz et al. 2003], erniedrigte Noradrenalinkonzentratio-
nen, fehlende phasen-assoziierte Adaptation der Catecholamine an Stress bzw. Ru-
hephasen und erhohte Cortisolwerte. Die frihen Zeichen einer autonomen
Imbalance entsprechen dem von Julius und Kollegen beschriebenen hyperkineti-
schen Stadium, das der Entwicklung einer essentiellen Hypertonie vorausgeht [Brook
& Julius 2000]. Die erhohten peripheren Cortisolwerte stimmen mit neueren geneti-
schen Befunden zu HSD11B2-Promotor-Polymorphismen [Alikhani-Koupaei et al.
2007] uberein, die mit einer verminderten Aktivitdt der 11beta HSD2 einhergehen,
einem Enzym, das Cortisol in seinen weniger aktiven Metaboliden Cortison konver-

tiert.

Drittens (3) zeigt unsere Studie an gesunden Mannern, die nach ihrer HRV unter Ru-
hebedingungen in eine Hoch- und Niedrig-Risikogruppe stratifiziert wurden, signifi-
kante Beeintrachtigungen der Erholung nach kurzfristigem mentalen Stress in ver-
schiedenen biologischen Systemen bei den Individuen mit niedriger Ruhe-HRV. Der
beobachtete Zusammenhang von niedrigem vagalen Tonus und beeintrachtigter Er-
holung des pro-inflammatorischen Zytokins TNF-a kann als Bestatigung des choli-

nergen anti-inflammatorischen Reflexes am Menschen interpretiert werden [Tracey
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2002]. Individuen mit niedrigem vagalen Ruhetonus zeigen weiterhin Verzogerungen
in der Erholung der Cortisol-Werte, die mit Verbindungen von autonomen Nervensys-
tem und HPA-Achse kompatibel sind, wie in dem neuroviszeralen Integrationsmodell
beschrieben [Thayer & Lane 2000, Thayer & Sternberg 2006]. Die Amygdala wird
durch die HPA-Achse beeinflusst, u. a. Gber eine hohe Dichte von CRH-Neuronen.
Diese wird Uber vagale Einflisse gegenreguliert. Zusatzlich tbt der prafrontale Cor-
tex eine inhibitorische Kontrollfunktion auf die Amygdala aus, die vermutlich zumin-
dest teilweise vagal vermittelt ist. Demnach hat der Parasympathicus negativ rick-
koppelnde Einflisse auf sympatho-exzitatorische Stressreaktionen, die im Falle eines
Fehlens bzw. einer Dysregulation zu Krankheiten wie Epilepsie, Depression oder Al-
koholsucht, wahrscheinlich aber auch weiteren Stérungen beitragen kdnnen [Thayer
& Sternberg 2006]. Die inhibitorische Funktion des préafrontalen Cortex und die vaga-
le (inhibitorische) Kontrolle des Herzens sind nach diesem Modell Uber ein gemein-
sames neuronales Netzwerk miteinander verbunden, das zielgerichtetes Handeln
ermdglicht und fur das die Ruhe-HRV als peripherer Marker vorgeschlagen wurde
[Thayer et al. 2009].

Unsere Daten belegen die Sensitivitdt der Ruhe-HRYV, Risiko-Individuen mit einem
Muster von beeintrachtigter Regeneration in verschiedenen Regulationssystemen
des Korpers zu identifizieren, das als Manifestation allostatischer Last mit einem er-
hohten Risiko fur die Entwicklung kardiovaskularer, aber auch anderer stress-
assoziierter Erkrankungen einhergehen kénnten [McEwen 1998, 2000]. Hervorzuhe-
ben ist, dass die Daten aller drei Studien eine Multisystemperspektive in der Entste-
hung von Krankheiten unterstiitzen, die in dem Konzept der allostatischen Last empi-

risch unterfittert ist [Seeman et al. 2010].

Dabei ist einschrankend anzumerken, dass die vorgelegten Studien jeweils nur einen
kleinen Ausschnitt aus dem komplexen Zusammenspiel psycho-biologischer Interde-
pendenzen abbilden [Engel 1976], deren Direktionalitat bisher nicht geklart, nach
systemtheoretischen Ansatzen allerdings auch nicht relevant ist [Egger 2005]. Ver-
laufsuntersuchungen sollten die Zusammenhénge von Risikomarkern und Inzidenz
kardiovaskularer Erkrankung weiter erforschen. Kritisch zu bertcksichtigen sind 1)
die Auswahl junger gesunder kaukasischer Méanner als Probanden der psychophysio-
logischen Untersuchungen hinsichtlich der Verallgemeinerbarkeit der Daten auf an-
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dere (z. B. ethnische und klinische) Gruppen, aber auch Frauen, da offenbar ein Ge-
schlechterunterschied hinsichtlich des Zusammenhangs von psychischer (Arger-)
Disposition und Zusammenhang mit KHK-Risiko besteht. Manner sind hiernach an-
falliger fur die pathogenen Effekte von Arger sowohl hinsichtlich eines erhohten Auf-
tretens kardiovaskularer Ereignisse [Chida & Steptoe 2009, Rutledge & Hogan 2002]
als auch hinsichtlich einer erhdhten kardiovaskularen Stressreagibilitat auf psycholo-
gische Stimuli [Chida & Hamer 2008] (was wiederum ein mediierender Faktor des
klinischen Risikos sein kdnnte), 2) die Durchfihrung der Stressuntersuchungen im
Labor und der Einsatz eines vergleichsweise kurzen Laborstressors, die mdglicher-
weise nur eingeschrankt auf Alltagsstressoren ubertragbar sind, 3) die Messung peri-
pherer Laborparameter als biologische Indices systemischer Aktivitat; insbesondere
die Zytokine liegen bei den gesunden Probanden in sehr niedrigen Konzentrationen
vor, was kurzfristige Verdnderungsmessungen fehleranfallig macht; und schlief3lich
ist ihre Aussagekraft bei gesunden Probanden hinsichtlich stérungsspezifischer Fra-

gestellungen begrenzt.

5.2 Immunmodulatorische Effekte von Stressmanagement

Bei chronischen Tinnituspatienten pruften wir die Effekte einer 10-wdchigen Entspan-
nungsintervention auf psychologische Parameter und die Th1/Th2-Zytokine TNF-q,
IL-6 und IL-10 [Weber et al. 2002, Weber et al. 2007b]. Die Auswahl dieser Zytokine
grundet sich auf Hinweise ihrer Reaktivitat auf Stress-Stimuli [Arck et al. 1995, Arck
et al. 2001] und Zusammenhange mit emotionalem Disstress [Kiecolt-Glaser et al.
2002]. Gleichwohl ist ihre Relevanz hinsichtlich der Pathogenese des Tinnitus unklar,
ein Kritikpunkt, der auch fur andere Erkrankungen gilt, bei denen die immunologi-
schen Effekte von Stressmanagement geprift wurden [Weber et al. in Druck]. Wir
spekulierten, dass Tinnitus wie ein chronischer psychologischer Stressor agiert, der
Uber seine Unkontrollierbarkeit, der starksten Determinante psychologischer Stresso-
ren [Brosschot et al. 1998, Peters et al. 1999], in das Zytokin-Netzwerk eingreift. Un-
sere Hypothese wurde in Bezug auf das IL-6 bestétigt, das zu Beginn und nach der
Halfte der Intervention bei den Tinnitus-Patienten erhéht war. Die Haupthypothese,
dass das Entspannungstraining zu einer Abnahme der stress-sensiblen Zytokine fih-
ren wirde, wurde fir TNF-a verifiziert und TNF-a damit in seiner Rolle als ,Stress-
marker” bestétigt [Arck et al. 1995, Arck et al. 2001]. Fur die gesunden Kontrollpro-

banden, die an der Intervention teilnahmen, zeigten sich weder psychologische noch
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immunologische Veranderungen. Man konnte spekulieren, dass die Intervention
mehr auf die Bedurfnisse der Tinnitus-Patienten als der gesunden Probanden zuge-
schnitten war, obgleich kein explizit Tinnitus-spezifischer Therapieansatz verfolgt
wurde. Es kann vermutet werden, dass die Tinnitus-Patienten mit einer hoheren und
vor allem spezifischeren Erwartungshaltung in die Intervention hineingingen und
deshalb moglicherweise empfanglicher fir eine Verbesserung von Befinden und Be-
schwerden waren. Kritisch anzumerken ist auch hier, dass die Zytokine bei Abwe-
senheit akuter und chronischer Prozesse, wie in unserer Studie vorausgesetzt, in
sehr niedrigen Konzentrationen vorliegen und nur mit speziellen Tests gemessen
werden konnen. Zudem unterliegen sie einer grof3en Schwankungsbreite und Anfal-
ligkeit fir aussere Faktoren wie Hydratationszustand, zum Untersuchungszeitpunkt

nicht manifeste Infekte u. a. Die Daten sind daher mit Vorsicht zu interpretieren.

Im Rahmen einer Pilotstudie [Weber et al. 2007a] pruften wir an einer kleinen Stich-
probe gesunder Méanner die Hypothese, dass Speichelcortisol unter einer Entspan-
nungsintervention basierend auf PMR kurzfristig abféllt. In Bestatigung dieser Hypo-
these konnten wir in drei von sechs Gruppensitzungen, die durch eine
Diplompsychologin angeleitet wurden, signifikante Abnahmen von Cortisol beobach-
ten. Dieser Befund kann als biologisches Korrelat von Entspannung gewertet werden
und ist umso ermutigender, als die Manner ungetbt in dem Verfahren waren, sich
positive endokrine Effekte also offenbar kurzfristig erzielen lassen, wie vorher berich-
tet [Pawlow & Jones 2005]. Einschrankend sollte der Einfluss der zirkadianen
Rhythmik der Cortisolsekretion geprtft werden, der aber aufgrund der Durchfihrung

der Sitzungen am Abend eher keine Rolle spielt.

5.3 Korpererleben bei Patienten mit hamatologisch-
onkologischen Erkrankungen

Die Untersuchungen zum Korpererleben von Patienten mit hamatologisch-
onkologischen Erkrankungen wurden mittels eines idiographischen Verfahrens (Kor-
per-Grid) durchgefiihrt. Die halbstrukturierte Interviewtechnik bildet den subjektiven
Erlebensaspekt umfassender ab, als es mit Fragebdgen moglich ist. Fragestellung
war, wie die Patienten mit dem existentiellen lebensbedrohenden Stress von Diagno-
se und angeschlossenen Therapien umgehen. Entsprechend unserer Hypothese war
das Erleben des eigenen Korpers in seiner Dimensionalitét eingeschréankt, was als

Indikator des extremen Stresses verstanden werden kann, dem die Patienten ausge-
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setzt sind, quasi im Sinne einer Restriktion auf das Wesentliche (oder Notwendige).
Dies spiegelt auch die Konstruktwahl wider, mit Fokussierung der funktionalen und
emotionalen Aspekte des Korpers. Letztere sind vermutlich Ausdruck des existentiel-
len Charakters der Situation, in der sich die Patienten wiederfinden, und ihre Ver-
wendung widerspricht unserer Hypothese eines Ausblendens dieser Aspekte im Sin-
ne einer sekundaren Alexithymie [Nemiah & Sifneos 1970]. Die subjektive
Lebensqualitét geben die Patienten als extrem niedrig an, hier im Vergleich mit chro-
nischen Tinnituspatienten. Die Befunde unterstreichen den Bedarf nach individueller
emotionaler Unterstitzung von onkologischen Patienten, dem mit der zunehmenden
Implementierung von psychoonkologischen Einheiten in Akut- und Reha-Kliniken
Rechnung getragen wird [Keller et al. 2003]. Eine aktuell publizierte Studie bestétigt
die Relevanz der abgeleiteten Kategorien Emotion, Funktion und Kontrolle, die (ne-
ben vier anderen, u. a. Sinnsuche und Unterstiitzung) zu den sieben wichtigsten As-
pekten im Zusammenhang mit der Bewaltigung einer fortgeschrittenen Tumorerkran-

kung gehoren [Thomsen et al. 2010].

5.4 Fazit und Ausblick

Die vorgelegten Arbeiten an gesunden M&nnern, die mittels verschiedener psycho-
biologischer Marker nach kardiovaskularem Risiko stratifiziert wurden, unterstiitzen
das Konzept der vagalen Steuerung allostatischer Regulationssysteme und die Sen-

sitivitat der HRV fir die Identifizierung von kardiovaskularen Risikogruppen.

Trotz mafiiger Befunde von Metaanalysen hinsichtlich einer Immunmodulation durch
Stressmanagement sollten die psychobiologischen Effekte von stress-reduzierenden
Interventionen vor dem Hintergrund des Konzepts der vagalen Steuerung allostati-
scher Regulationssysteme insbesondere an kardiovaskularen Patientengruppen ge-
testet werden, da hier Uber eine Erh6hung des Vagotonus verschiedene Pathome-

chanismen positiv moduliert werden kdnnten.

Der idiographische Ansatz der Erfassung des Kdorpererlebens ermdéglicht die Abbil-
dung hochsubjektiver Erlebensdimensionen, die in einer auf funktionale und emaotio-

nale Aspekte fokussierenden Konstruktwahl existentiellen Stress widerspiegelt.
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6 Zusammenfassung

Hauptfragestellung der Arbeiten an gesunden Méannern war, tber welche psychologi-
schen und biologischen Marker sich ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko unter
Stressbelastung diagnostizieren lasst, mit dem Ziel einer moglichst friihen Identifika-
tion von Risikoprobanden. Dazu wurden hypothesengeleitet drei verschiedene Risi-
kofaktoren (entsprechend drei Originalarbeiten) und ihre Assoziationen mit Reaktio-

nen auf kurzfristigen Laborstress untersucht.

Emotionale Gereiztheit reprasentiert einen milden Argeraffekt und kénnte insofern als
psychologischer Marker eines erhéhten kardiovaskularen Risikos fungieren, da Ar-
geraffekte mit einem erh6htem Risiko fur ein Neuauftreten kardialer Ereignisse, einer
schlechteren Prognose bei bestehender KHK und erhdhtem Risiko hinsichtlich der
Hypertonie-Entstehung assoziiert sind. In Bestatigung unserer Erwartung zeigen ge-
sunde junge Manner mit emotionaler Gereiztheit vor Stress im Vergleich mit weniger
gereizten Probanden erhohte diastolische Blutdruckwerte und Noradrenalinkon-
zentrationen unter der Stressbelastung [Weber et al. 2007b]. Selbst ein leicht ausge-
pragter Argeraffekt ist hiernach mit einem erhohten Risikoprofil fiir die Entstehung
der Hypertonie assoziiert, was mit der Literatur Gbereinstimmt und die Bedeutung der
Affektregulation, insbesondere hinsichtlich des Umgangs mit Arger, im Zusammen-
hang mit Stress unterstreicht.

Salzsensitivitat ist ein Risikofaktor fir die Entstehung der essentiellen Hypertonie.
Wir untersuchten in einer Arbeit [Weber et al. 2008] zwei mogliche pathophysiologi-
sche Mechanismen: die autonome Imbalance mit sympathischer Hyper(re)aktivitat
und Hypercortisolismus, der mit kiirzlich charakterisierten Promotor-Polymorphismen
am HSD11B2-Gen, aber auch einer erhohten HPA-Achsen-Reagibilitat auf Stress
zusammenhangen konnte. Entsprechend unserer Hypothese und in Ubereinstim-
mung mit frGheren Studien zeigen salzsensitive normotensive Manner eine erhdhte
kardiovaskulére Stressreagibilitat. Der starkere Anstieg der Herzfrequenz und Abfall
der HRV bei im Vergleich mit den salzresistenten Mé&nnern nahezu identischen Aus-
gangs- und Erholungswerten stimmt mit dem hyperkinetischen Stadium des von Juli-
us beschriebenen Modells der Hypertonie-Entstehung tberein. Die Noradrenalinkon-
zentrationen der salzsensitiven Probanden waren entgegen unsere Erwartung bei

den Salzsensitiven erniedrigt, und es fehlte eine adaquate phasenassoziierte Modu-
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lation. FUr Adrenalin wurde ein stress-assoziierter Anstieg ebenfalls nur bei den salz-
resistenten Probanden beobachtet. Die erniedrigten Noradrenalin-Konzentrationen
bei den salzsensitiven Mannern kdénnten als Versuch gewertet werden, eine berichte-
te erhdhte o-Adrenozeptor-Sensibilitat zu kompensieren. Die fehlende phasen-
assoziierte Modulation der Catecholamine im Rahmen des Stresstests weist auf De-
fizite in der flexiblen Anpassung an verschiedene Umgebungsbedingungen bei den
salzsensitiven Risikoprobanden hin. Die Cortisolkonzentrationen waren bei den Salz-
sensitiven signifikant erhoht, was mit neueren genetischen Befunden zu HSD11B2-
Promotor-Polymorphismen tbereinstimmt [Alikhani-Koupaei et al. 2007]. Zusammen

mit der autonomen Imbalance tragen sie zu einem erhdhten Hypertonie-Risiko bei.

Im Rahmen des Postulats einer mediierenden Rolle des Vagus hinsichtlich der Steu-
erung allostatischer Regulationssysteme hypothetisierten wir, dass Individuen mit
erniedrigter Ruhe-HRV Zeichen einer Dysregulation in verschiedenen stress-
assoziierten biologischen Systemen zeigen wirden [Weber et al. 2010]. Dazu wur-
den gesunde Manner nach ihrer Ruhe-HRV in eine Niedrig- (hohe HRV) und Hoch-
Risikogruppe (niedrige HRV) eingeteilt und hinsichtlich ihrer Reaktionen auf einen
akuten Laborstressor untersucht. Unsere Hypothese verifizierend beobachteten wir
eine beeintrachtigte Erholung von diastolischem Blutdruck, Cortisol und pro-
inflammatorischem Th1-Zytokin TNF-a bei den Probanden mit niedriger HRV. Zudem
zeigten sie neben global (Uber alle Testphasen) erniedrigten HRV-Werten keine Mo-
dulation der HRV unter den wechselnden Bedingungen von Stress und Erholung. Die
Befunde unterstiitzen das Konzept eines cholinergen anti-inflammatorischen Refle-
xes mit einer inhibitorischen Rolle des Vagus hinsichtlich der Sekretion von pro-
inflammatorischen Entzindungsmediatoren. Dariberhinaus unterstiitzen sie eine
mediierende Rolle des Vagus hinsichtlich anderer allostatischer Regulationssysteme
und unterstreichen die Sensitivitdt der Ruhe-HRYV fur die Identifizierung kardiovasku-

larer Risikogruppen.

Eine weitere Fragestellung der hier vorgestellten Arbeiten war, ob Uber Interventio-
nen zur Stressreduktion bzw. zum besseren Stressmanagement neben einer Verbes-
serung des psychischen Befindens auch immunologische Effekte erzielt werden kon-
nen. Dazu untersuchten wir Patienten mit chronischem Tinnitus, den wir als einen

unkontrollierbaren Stressor mit den entsprechenden psychoneuroimmunologischen
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Auswirkungen betrachteten [Weber et al. 2002]. Wir hypothetisierten, dass sich die
stress-sensiblen Th1/Th2-Zytokine TNF-alpha, IL-6 und IL-10 im Rahmen einer
10-wéchigen Entspannungsintervention basierend auf PMR verdndern wirden, paral-
lel zu der Reduktion von psychischem Disstress. In Ubereinstimmung mit unserer
Erwartung zeigten die Tinnitus-Patienten eine signifikante Abnahme von angstlicher
Depressivitat, subjektiv wahrgenommenem Stress, Tinnitus-Belastung und TNF-a im
Verlauf der 10-wo6chigen Intervention. IL-6 war bei den Tinnitus-Patienten zu zwei
Zeitpunkten (vor Intervention und nach 5 Wochen) erhdht, was den in der Literatur
berichteten Zusammenhang mit psychischem Disstress stitzt. Bei den gesunden
Kontrollprobanden wurden dagegen unter der Intervention weder psychologische
noch immunologische Effekte erzielt. In Ubereinstimmung mit friiheren Studien kann
TNF-a als ein stress-sensibler pro-inflammatorischer (Th1l-)Marker postuliert werden.
Die Erh6hungen von IL-6 kdonnten Uber psychologischen Disstress im Rahmen des
Tinnitus oder Uber vaskulare inflammatorische Prozesse, die in der Atiologie des Tin-

nitus eine Rolle spielen kénnten, vermittelt sein.

Die letzten beiden hier dargestellten Arbeiten [Weber et al. 2001, Weber et al. 2005]
zeigen Indikatoren von existentiellem psychischen Disstress bei Patienten mit neu-
diagnostizierten hamatoonkologischen Erkrankungen unter dem speziellen Blickwin-
kel des Korpererlebens, das mit einem idiographischen Verfahren untersucht wurde.
Die spezifische Konstruktwahl der Patienten und die Einschrankung des Kérpererle-
bens auf individuell wesentliche Aspekte von Funktion und Emotion spiegeln den le-
bensbedrohenden Charakter der Situation wider, in der sich die Patienten befinden

und unterstreichen ihren Bedarf nach emotionaler Unterstitzung.

Insgesamt unterstiitzen die vorgelegten Studien die Messung von Markern autono-
mer, adrenomedullarer und HPA-Achsen-Aktivitat in der Diagnostik von Stress und
allostatischer Dysregulation. Bei gesunden Probanden kdnnen die unter Stress ver-
anderten psychobiologischen Marker nach unseren Daten frih ein erhdhtes kardio-
vaskulares Risiko anzeigen. Bei chronischer lebensbedrohender Erkrankung kénnen
idiographische Verfahren wie der Kérper-Grid subjektive Erlebensdimensionen reflek-
tieren und ein erstes emotional unterstiitzendes Angebot an die Patienten sein. Inter-
ventionen zum Stressmanagement kdnnten tber eine Starkung des vagalen Tonus

immunmodulierende Effekte haben. Dies sollte Gegenstand weiterer Studien sein.
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Abkiirzungsverzeichnis

11beta HSD2

11beta-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ 2

AAS Allgemeines Adaptationssyndrom
ACTH adrenokortikotropes Hormon

AIDS Acquired immunodeficiency syndrome
CBSM Cognitive behavioral stress management
CRH Corticotropin-Releasing-Hormon

EKG Elektrokardiogramm

HAART Highly active antiretroviral therapies
HDL High density lipoprotein

HF High frequency

HIV Human immunodeficiency virus

HPA Hypothalamic-pituitary-adrenal

HRV Herzratenvariabilitat

HSV Herpes simplex Virus

Hz Hertz

IFN-q, -y Interferon-a, -y

Ig-A, -G Immunglobulin-A, -G

IL-2, -4, -6, -10 Interleukin-2, -4, -6, -10

KHK Koronare Herzkrankheit

LF Low frequency

MAP Mean arterial pressure
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MR Mineralocorticoid-Rezeptor

MW Mittelwert

NKCC Natural killer cell cytotoxicity

NK-Zellen Naturliche Killer-Zellen

NN Abstand zweier Herzschlage (normal to normal)
PCP Personal Construct Psychology

PMR Progressive Muskelrelaxation

RMSSD Root mean square of successive differences

RR Abstand zweiter Herzschlage (RR-Zacken im EKG)
TNF-a Tumornekrose-Faktor-a
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