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Aus urheberrechtlichen Griinden
kdnnen wir Ihnen die Bilder leider
nicht online zeigen.

PSYCHE UND IMMUNSYSTEM - TEIL |

AUFBRUCH
DER KILLERZELLEN

Macht Stress wirklich kdrperlich krank? Und umgekehrt: Ist es
moglich, sich »gesund zu denken«? Forscher an der Schnitt-
stelle von Korper und Geist geben liberraschende Antworten.

VON KARL BECHTER
UND KATJA GASCHLER

atiirlich weif$ ich, dass Stress
die korperlichen Abwehrkrifte
schreibt Martha,

eine Hausfrau aus Oklahoma in
einem Internetforum. »Aber jetzt habe

schwicht,

ich gehort, dass Stress das Immunsystem
auch ankurbeln kann — wie lassen sich
diese gegensitzlichen Effekte erkliren?«
Genau diese Frage stellen sich Wissen-
schaftler seit Jahren. Denn dass Hektik,
Arger und Aufregung das Immunsystem
»irgendwie« beeinflussen, weif§ man
schon lange. Allerdings schienen die Er-
gebnisse oft widerspriichlich. In man-
chen Experimenten sank durch Stress die
Konzentration bestimmter Abwehrzel-
len, aber in anderen Untersuchungen war
es genau umgekehrt. Oder: Wenn Stress
das Immunsystem dimpft — warum kann
er dann dessen »iiberschieflende« Reak-
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tionen bei Autoimmunerkrankungen so-
gar noch verschlimmern?

Die Verwirrung hat verschiedene
Griinde. Zum einen stellt das Immun-
system ein kompliziertes Netzwerk aus
zahlreichen Komponenten dar, deren
Wechselwirkungen bis heute nicht voll-
standig verstanden sind. Zum anderen
ist Stress nicht gleich Stress: Offenbar
macht es einen Unterschied, ob ein Stu-
dienteilnehmer mit einem Bungee-Seil
um den Bauch in die Tiefe blickt, ob er
Angst vor einem Examen hat oder ob er
seit Monaten darunter leidet, dass ihn
seine langjihrige Partnerin verlassen hat.

Erst vor wenigen Wochen — im Juli
2004 — verdffentlichten die amerikani-
schen Forscher Suzanne Segerstrom und
Gregory Miller eine systematische Aus-
wertung von iiber 300 Studien zum The-
ma und legten damit ein einzigartiges
Resiimee der letzten dreiflig Jahre Stress-
forschung vor. Immer deutlicher zeich-

net sich ab, wie verschiedene psychische
Belastungen auf das Immunsystem wir-
ken. Zudem liefern neue Studien erste
Hinweise darauf, wie wir unsere Abwehr-
krifte mental beeinflussen kénnen.
Zunichst jedoch zuriick zu den
Anfingen der Stressforschung. In den
1970er Jahren stellte der bekannte Wie-
ner Endokrinologe Hans Selye die Hy-
pothese auf, dass Stress die Immunant-
wort unterdriickt. Insbesondere anhal-
tende psychische Belastungen — so die
Vorstellung in den 1990er Jahren — soll-
ten fiir etliche Krankheiten geradezu
pridestinieren. Damals stand auch die
Idee hoch im Kurs, entscheidend sei das
individuelle Naturell eines Menschen.
Trotz aller Anstrengungen lief§ sich so et-
was wie eine »idngstliche Krebsperson-
lichkeit« oder ein »cholerischer Herzin-
farkecharakter« jedoch nicht belegen.
Eine Zeit lang wurde die Rolle von
Stress bei der Entstehung von Krankhei-
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ten iiberschitzt. Ein gutes Beispiel ist
das berithmte Magengeschwiir, das man
frither allein auf Stress zuriickfiihrte. Der
wahre Drahtzieher — so stellte sich he-
raus — ist jedoch ein Bakterium: Helico-
bacter pylori. Ahnlich ist es bei vielen an-
deren Krankheiten, bei denen bestimmte
Erbanlagen oder Infektionen die Haupt-
ursache darstellen.

Dennoch gilt inzwischen als gesichert,
dass psychische Belastungen Ausbruch
und Verlauf vieler Gesundheitsprobleme
beeinflussen, weil sie die Immunlage ver-
indern. Schon vor mehr als zehn Jahren
hatte der Psychologe Sheldon Cohen im
renommierten »New England Journal of
Medicine« eine Studie verdffentlicht, die
den negativen Effekt von Stress auf Atem-
wegsinfekte nahe legte. Der Forscher von
der Carnegie Mellon University brachte
Freiwillige mit Erkdltungsviren in Be-
rithrung und konnte darauthin eine kla-
re Korrelation zwischen der Stirke der
Symptome und dem Stresslevel der Be-
troffenen erkennen. Zahlreiche Studien
belegen aufSerdem den Einfluss von Stress
auf multiple Sklerose, Asthma, rheuma-
toide Arthritis und Allergien.

Um die Wechselwirkungen zwischen
Psyche und Immunsystem zu verstehen,
miissen wir die Schnittstellen genauer
betrachten. Der Korper verfiigt iiber viel-
filtige Moglichkeiten, um Eindringlinge
von auflen abzuwehren. Schafft es ein
Erreger trotz der anatomischen Barrieren
von Haut und Schleimhiuten, in den
Organismus einzudringen, aktiviert der
Kérper ein ganzes Arsenal an Waffen.

Fiir Stressforscher ist es sinnvoll, dabei
die zwei wichtigsten Verteidigungsstrate-
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SCHLAGKRAFTIGE ABWEHRTRUPPE
Verschiedene Immunzellen wachen
iiber unser Wohlbefinden. Ganz links
ein Makrophage im Kontakt mit
einem kleineren »Lymphocyten«. In
der Mitte attackieren zwei »natiir-
liche Killerzellen« eine Krebszelle.
Rechts ein B-Lymphocyt, der

sich beim Kontakt mit einem Erreger
zu einer antikdrperbildenden
Plasmazelle entwickelt.

gien des Immunsystems auseinander zu
halten (siche Bild S. 36): Die angeborene
(oder unspezifische) Immunabwehr rea-
giert schnell — innerhalb von Minuten bis
Stunden. Grob gesagt stimuliert sie ver-
schiedene Arten von »Allzweckzellenc,
die beliebige, auch véllig fremde Erreger
bekimpfen. Gut bekannt sind beispiels-
weise die Makrophagen — »Fresszellen,
die Eindringlinge erst aufnehmen und
dann zerstoren. Auflerdem schiitten diese
Zellen regulierende Botenmolekiile aus —
bestimmte »Cytokine«, die unter ande-
rem Fieber und Entziindungen hervorru-
fen. Zur angeborenen Immunabwehr ge-
horen auch die »natiirlichen Killerzellen«.
Sie binden an infizierte oder entartete
Zellen und veranlassen sie dazu, ein
»Selbstmord-Programmc« zu starten.

ZWEISTUFEN-VERTEIDIGUNG
Dagegen braucht der Kérper einige Tage,
um seine zweite Verteidigungslinie auf-
zubauen. Als spezifische Zerstérer fun-
gieren verschiedene Arten so genannter
Lymphocyten, wobei sich jeweils nur die
Zellen vermehren, die sich auf ein Er-
kennungsmerkmal — das Antigen — des
eingedrungenen Erregers spezialisiert ha-
ben. Zu ihnen zihlen cytotoxische T-Lym-
phocyten, die befallene Zellen angreifen,
weil diese das Antigen des Erregers an
ihrer Oberfliche »prisentieren«. B-Lym-
phocyten dagegen produzieren Antikér-
per, die an Krankheitserreger binden, da-
mit Letztere leichter von Makrophagen
erkannt werden kdnnen.

An der erworbenen Immunabwehr
beteiligen sich noch zwei weitere Arten
von T-Lymphocyten: T, 1-Zellen produ-

zieren die Immunantwort stimulierende
Cytokine, mit der sie die Vernichtung be-
fallener Zellen unterstiitzen. T, 2-Zellen
dagegen entlassen Cytokine, die vor al-
lem die erworbene Immunabwehr ver-
stirken und gleichzeitig Entziindungsre-
aktionen beenden.

Wie kann nun die Psyche — iiber das
Gehirn — die Immunfunktionen beein-
flussen? Zu den wichtigsten Funktioni-
ren gehort der so genannte Sympathikus,
ein Teil des autonomen Nervensystems,
der auf den Organismus »anregend«
wirkt. Zum einen reichen Nervenfasern
des Sympathikus in wichtige Organe des
Immunsystems: ins Kochenmark, in die
Thymusdriise sowie in die Milz und die
Lymphknoten. Auferdem verfiigt er iiber
eine direkte Verbindung ins Nebennie-
renmark, das, durch ihn aktiviert, grofSere
Mengen Noradrenalin und Adrenalin ins
Blut ausschiittet. Viele Immunzellen be-
sitzen spezielle Rezeptoren, an die diese
beiden Stresshormone binden. Uber eine
Signalkette verhindern oder férdern diese
Substanzen das Ablesen bestimmter Gene
und steuern so beispielsweise, welche und
wie viel Cytokine hergestellt werden.

Zum anderen regt eine andere Hirn-
struktur, der Hypothalamus, iiber die Hy-
pophyse die Nebennieren an, das entziin-
dungshemmende Stresshormon Cortisol
freizusetzen. Auch dieser Stoff findet spe-
zielle Rezeptoren in Immunzellen, etwa
in Makrophagen oder T-Lymphocyten.

Die zweiteilige Abwehrstrategie er-
klire, warum Stress das Immunsystem
sowohl fordern als auch unterdriicken
kann. Unternehmen wir zur Veranschau-
lichung eine Reise in die Vergangenheit:
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[> Stellen Sie sich vor, Sie hitten Leo, ei-
nem kriftigen Mann aus dem Nachbar-
stamm, die Frau ausgespannt. Als Sie
ihm begegnen, ziickt er grimmig eine
Keule. Dieser Anblick 16st bei Thnen die
»Kampf-oder-Flucht-Reaktion« aus: Thre
Nackenhaare striuben sich, das Herz
rast, Blut schief3t in die Muskeln und so
weiter. Das Immunsystem aber wappnet
sich bereits gegen die Infektionen in den
Wunden, die Thnen der zornige Widersa-
cher gleich zufiigen wird!

Zugegeben — das Beispiel ist heute
nicht mehr zeitgemif8. Doch wie Seger-
strom und Miller in ihrer Metastudie er-
kliren, steigern kurzfristige Stresssitua-

tionen die angeborene Immunantwort
tatsichlich. Werden Versuchspersonen
etwa gebeten, aus dem Stegreif eine Rede
zu halten oder Rechenaufgaben im Kopf
zu l6sen, erhoht sich die Zahl der natiir-
lichen Killerzellen binnen kurzer Zeit.
Dabei handelt es sich nicht um die Aus-
hebung neuer Truppen, sondern eher um
eine Umverteilung der Streitkrifte. Uber
das Blut werden diese unspezifischen
Immunzellen sozusagen an vorderster
Front stationiert, um Bisse, Kratzer und
Schnitte in Haut und Muskeln mog-
lichst schnell zu versorgen. Gleichzeitig —
auch das legt die Metastudie nahe — wer-
den bestimmte Aspekte der spezifischen
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Ausschnie aus dem Immunsyste™

Immunantwort unterdriickt, etwa die
Vermehrung von T-Zellen. Auch dies ist
angesichts des eifersiichtigen Leo eine
sinnvolle Maf$nahme, denn die Zelltei-
lung wiirde viel Energie verbrennen, ob-
wohl die Muskeln diese im Moment we-
sentlich dringender brauchen.
Heutzutage laufen diese einst sinnvol-
len Anpassungsreaktionen aber meist ins
Leere: Der Zug, der einem vor der Nase
wegfihrt, oder der Autofahrer, der mit
quietschenden Reifen iiberholt, um uns
den letzten freien Parkplatz wegzuschnap-
pen — da niitzen Killerzellen im Blut nur
wenig. Doch kein Grund zur Besorgnis:
Ist der Arger voriiber, beruhigt sich das
Immunsystem schnell wieder.

GEFAHRLICHER DAUERSTRESS
Einen ganz anderen Effeke hat Dauer-
stress, der entsteht, wenn der Betroffene
seine Identitit oder soziale Rolle neu de-
finieren muss: ein schlimmer Unfall, der
zu einer Querschnittslihmung fiihrt, eine
chronische Erkrankung oder auch der
Verlust des Arbeitsplatzes. Die Zusam-
menschau von rund vierzig Untersu-
chungen offenbart klare negative Effekte
sowohl auf die angeborene als auch auf
die erworbene Immunitit. Beispielsweise
zeigte 1996 ein Team um die Psychologin
Janice Kiecolt-Glaser, dass Menschen,
die einen an Alzheimer erkrankten Part-
ner pflegen, bei einer Grippeimpfung
auffallend schlecht Antikérper bilden.
Eine neuere Langzeitstudie ihrer Ar-
beitsgruppe von der Ohio State Uni-
versity ergab zudem, dass die Betroffe-
nen noch Jahre danach krankheitsanfil-
liger sind. Dabei zirkuliert in ihrem Blut
ein bestimmtes Cytokin — Interleukin 6
(IL-6) — in vierfacher Menge. In norma-
len Konzentrationen wirkt es unter an-
derem in der Immunantwort bei Ent-
ziindungen mit. Ein »Zuviel« steht dage-
gen im Verdacht, Herz-Kreislauf-Erkran-

EMPFINDLICHE BEZIEHUNG

Die Inmunabwehr und das Gehirn
sind kompliziert miteinander ver-

flochten. Kleinere Storungen kann
das System ausbalancieren. Stér-

kere Verdanderungen machen sich

meist gesundheitlich bemerkbar.
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kungen, Osteoporose, Arthritis sowie
bestimmte Krebsarten zu fordern.

IL-6 ist eines von vielen Beispielen
dafiir, dass die Verbindung zwischen Im-
munsystem und Gehirn keine Einbahn-
strafle ist. So spielt IL-6 nicht nur eine
Rolle bei der Immunabwehr, sondern ak-
tiviert auch den hormonellen Regelkreis
zwischen Hypothalamus, Hypophyse
und Nebennierenrinde. Dadurch schiit-
tet Letztere noch mehr Cortisol aus —
und der negative Druck auf das Immun-
system verstirke sich weiter.

Auch leichtere Stresssituationen wie
das Bevorstehen eines Examens lassen
sich am Immunsystem ablesen. Nicht
weniger als sechzig Studien befassen sich
mit den Folgen solcher vergleichsweise
harmlosen Widrigkeiten des Lebens: Al-
les in allem scheint sich die Immunant-
wort von den T,1-Zellen zu den T,2-
Zellen zu verlagern — wie sich dies letzt-
lich auswirke, ist schwer vorherzusagen.
Spekuliert wird bereits: tiber eine erhoh-
te Infektions- und Krebsanfilligkeit, aber
auch iiber das Auflammen von Entziin-
dungsreaktionen.

Wie lidsst sich nun der Einfluss von
Stress auf Autoimmunerkrankungen er-
kliren? Entgegen der landliufigen Vor-
stellung ist das Immunsystem bei diesen
Krankheiten nicht pauschal »iiberaktiv«.
Vielmehr kann man oft sogar eine Ab-
nahme der Lymphocytenzahl beobach-
ten. Das Problem besteht darin, dass be-
stimmte T-Zellen irrtiimlich harmlose
Kérperzellen angreifen. Cecile King und
ihr Team von der University of California
konnten im April 2004 im Tierversuch
zeigen, wie sich ausgerechnet diese fehl-
geleitete Zellpopulation stark vermehrt,
wenn die Immunabwehr geschwicht ist.
Vermutlich handelt es sich um den Ver-
such, den durch Infektionen oder Stress
zugefiigten Schaden zu kompensieren.

Die Verinderungen des Immunsys-
tems durch Stress sind als evolutionire
Anpassungen zu verstehen, die eigentlich
der Gesundheit dienen. Doch hilt die
Belastung zu lange an, gewohnen sich
Gehirn und Immunzellen an die verin-
derten Stresshormonspiegel und verlie-
ren die Fihigkeit, auf diese zu reagieren.
Ein derart unempfindlich gewordenes
Stresssystem macht letzdich krankheits-
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anfilliger. Und im Extremfall kommt es
dazu, dass das Abwehrsystem ganz zu-
sammenbricht — oder »verriicke spielt«.
Ein entscheidender Risikofaktor ist laut
der amerikanischen Metastudie das Al-
ter: Je mehr Lenze die Probanden zihlen,
umso schwerer tut sich ihr Immunsys-
tem, mit Stress fertig zu werden.

Was konnen wir aus diesen Ergeb-
nissen fiir den alltiglichen Umgang mit
psychischen Belastungen lernen? Alltags-
stress ldsst sich kaum vollstindig vermei-
den. Allerdings ist es auch gar nicht er-
strebenswert, jegliche Stresssituation zu
scheuen. Denn gemifl dem Sprichwort
»Gebrauchter Plug glinzt!« erfiillen sol-
che Herausforderungen durchaus ihren
Sinn, indem sie das Immunsystem trai-
nieren. Dasselbe gilt fiir den Umgang
mit »Schmutz« und befiirchteten Infekti-
onen. Ubertriebene Hygiene ist — vor al-
lem in der Kindheit — kontraproduktiv.

OPTIMIST ODER REALIST?
Beim Kampf gegen Infektionen kommt
es dann durchaus darauf an, ob wir uns
zu den Optimisten oder zu den Realisten
zihlen. Aufsehen erregte in diesem Zu-
sammenhang 2003 eine Studie, die eine
Psychologin von der University of Wis-
consin zusammen mit anderen Forschern
konzipiert hatte. Melissa Rosenkranz
lie§ ihre Versuchspersonen gezielt Erin-
nerungen an schéne und traurige Ereig-
nisse in ihrem Leben wachrufen und ver-
folgte dabei die elektrischen Hirnstrome.

Dadurch identifizierte die Forscherin
Probanden, die durch eine asymmetri-
sche Aktivicit im prifrontalen Cortex
auffielen. Negative Stimmungen bis hin
zu Depressionen korrelieren laut einigen
Studien nimlich mit rechtslastiger Akti-
vierung, wihrend bei »Frohnaturen« der
linke prifrontale Cortex vergleichsweise
aktiver ist. Den Zustand des Immunsys-
tems erfassten die Forscher, indem sie
den Teilnehmern eine Grippeimpfung
verpassten. Tatsichlich bildeten die links-
seitig Hirnaktiven mehr Antikorper! Die
Gefiihlslage hatte einen messbaren Ef-
fekt auf die Funktion des kérpereigenen
Abwehrsystems.

Bleibt die Frage, ob man Optimismus
lernen kann. »Insgesamt gelassener zu
werden« ist sicherlich ein Projekt, an

dem die meisten Zeitgenossen hart ar-
beiten miissen. Der Psychologe und Psy-
chiater Richard Davidson von der Uni-
versity of Wisconsin glaubt aber, dass
sich das Gehirn auf dieses Ziel hin trai-
nieren lisst. Vor der unvermeidlichen
Grippeimpfung lieff Davidson 25 Ver-
suchspersonen ein achtwdchiges Medita-
tionsprogramm absolvieren. Wie erhofft,
produzierten die meditierenden Proban-
den deutlich mehr Antikérper als eine
Vergleichsgruppe. Auflerdem hatte sich
die Hirnfunktion durch das Meditati-
onsprogramm verdndert — die linksseiti-
ge Aktividit hinter der Stirn war inzwi-
schen deutlich ausgeprigter, und zwar
auch, wenn die Versuchspersonen gerade
nicht meditierten!

Psyche und Immunsystem sind in ei-
nem filigranen Netz miteinander verwo-
ben. Zupft man an einem einzigen Fa-
den, fingt das ganze Gespinst an zu be-
ben. Zukiinftig gilt es daher, die Frage
nach Ursache und Wirkung 6fter zu stel-
len: Infektionen durch Viren, Bakterien
und Parasiten beeinflussen direkt oder
iiber die Immunantwort das Gehirn,
kéonnen es schidigen und psychische Er-
krankungen hervorrufen. Um die dualis-
tische Sichtweise auf Geist und Korper
zu iiberwinden, miissen wir auch lernen,
die Wirkung des Immunsystems auf die
Psyche zu verstehen.

KARL BECHTER ist Professor an der Universi-
tat Ulm und Chefarzt am Bezirkskranken-
haus Giinzburg. KATJA GASCHLER ist promo-
vierte Biologin und G&G-Redakteurin.

Teil 2: In der ndchsten Ausgabe lesen Sie,
wie Immunreaktionen neurologische und
psychiatrische Erkrankungen auslosen
kdnnen.
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