Vom Verhalten zu den Molekiilen:
Ein biopsychosoziomolekularer Zugang

zu Stress- und Schmerzlinderung

ToBias Escu

Einleitung!

Gesundheit und Lebensqualitit (Wohlbefinden) zihlen zu den
héchsten Gilitern, nach denen wir Menschen streben. Aller-
dings sind beide sehr fragil und fortwihrend gefihrdet, weswe-
gen ein hoher Aufwand betrieben wird, um sie zu férdern und
zu erhalten. Gelingt dies nicht, so droht Erkrankung, Siechtum
oder gar der Tod.

Gesundheit ist ein komplexes und fliichtiges — das heifdt
dynamisches — Gut, wie es auch schon die Weltgesundheits-
organisation (WHO) in ihrer bekannten und inzwischen etwas
veralteten Definition feststellt: Es muss der Zustand eines um-
fassenden, ja vollkommenen Wohlbefindens auf korperlicher,
geistig-seelischer (psychischer) und sozialer Ebene hergestellt
werden, um Gesundheit zu erhalten. Aus diesem Verstindnis
heraus hat sich das biopsychosoziale Modell der Gesundheit
entwickelt.

1 | Die Formatierung der Literaturangaben dieses Beitrags
weicht aus Griinden der Leserlichkeit von den Vorgaben des Ban-
des ab.
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Viele Bedrohungen fiir die Gesundheit umgeben uns stin-
dig oder sind in uns selbst verankert. Fiir viele Menschen ist
Schmerz eine solche Bedrohung, wobei er von auflen zuge-
fugt werden oder auch von innen entstehen kann. Beides kann
kurzfristiger Natur sein, aber auch einen chronischen Zustand
reflektieren. Und: Schmerzen kénnen auf somatischer — das
heif’t korperlicher —, aber eben auch auf geistig-seelischer Ebe-
ne empfunden werden und stellen so eine besonders potente
Herausforderung fiir den Gesunderhalt im Sinne der WHO
dar. Gleiches gilt fiir das Stressphinomen in einer »aus den Fu-
gen geratenen Welt«, einer Welt, in der vieles akzeleriert »nicht
mebhr so ist, wie es einmal war«.

Gefihrdungen unserer Gesundheit — und damit letztlich Er-
krankungen — kénnen sich auf verschiedene Weisen offenbaren
und manifestieren: auf der exogenen Umwelt-Umfeld-Ebene
(biologisch-environmentale und soziale Umgebung) sowie auf
der psychologisch-mentalen bzw. endogenen Ebene. Dabei ist
die dufere Umwelt im Sinne einer Analyse (Diagnose) und
Handlungsanweisung (Therapie) besonders interessant fiir so-
ziologische, sozialwissenschaftliche und/oder gesundheitswis-
senschaftliche Betrachtungen und Anniherungen, da hier die
Verhiltnisse in den Mittelpunkt gertickt werden (vgl. Verhilt-
nispravention). Die inneren Einfliisse beziehen sich dagegen fo-
kussiert auf das geistig-seelische Milieu und die angekoppelten
kognitiven Prozesse, weswegen es sich hier — im analytisch-the-
rapeutischen Sinn — um eine Domine von Medizin und Psycho-
logie handelt (vgl. Verhaltenstherapie, Verhaltenspravention).
Fiir unsere weiteren Betrachtungen in diesem Kapitel wollen
wir uns daher explizit auf den letztgenannten Bereich konzen-
trieren und sehen, ob die bisherigen Modelle der Gesundheit
ausreichen, um das Feld umfassend zu beschreiben — bzw.
nachweisen, dass die Gesundheitsdefinition durchaus erweitert
werden kann.

Betrachtet man die individuellen Auswirkungen und Deter-
minanten von Gesundheit und Krankheit und konzentriert sich
dabei insbesondere auf die innere Lebenswelt der Menschen,
kommt man nicht umhin, das Verhalten auf kognitiver und
behavioraler Ebene mit den kritischen Einflussgroflen >Moti-
vation< und >Emotion« zu analysieren. Hirnphysiologische Vor-
ginge spielen eine herausragende Rolle, so wie zum Beispiel
limbische Belohnungsmechanismen von zentraler Bedeutung
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fir Emotion und Motivation sind (siehe unten). Dabei schlieft
das herkémmliche biopsychosoziale Modell auf phinomeno-
logischer Ebene solche Prozesse durchaus ein, aber schon bei
dem erweiternden Begriff des »Glaubens«, der seinen biologi-
schen Ursprung ebenfalls im limbischen System und den an-
gelehnten Motivationskreisldufen im Hirn haben konnte, stof3t
man an die Grenzen dieses Modells.

Was im Bereich der Medizin (und damit auch der moder-
neren, objektivistischen Gesundheitsmodelle) der sogenannte
>Placeboeffekt« ist, kann in anderen, ggf. weniger reduktionis-
tischen Zusammenhingen heute auch eine >Spiritualitit« sein,
die sich trotz atheistischer Entwicklungen in vielen modernen
Gesellschaften — gewissermaflen komplementir — weiter aus-
zubreiten scheint. Glaube und Spiritualitit, moglicherweise im
limbischen System des Gehirns biologisch verankert, sind aus
einem ganzheitlichen Modell von Gesundheit und Krankheits-
entstehung gar nicht mehr wegzudenken, was ebenso fiir die
angelehnten Therapiemodelle gilt (sieche unten). So kommt es,
dass in einer vielleicht etwas provozierenden, pointierten Er-
weiterung des oben genannten Modells mitunter vom »biopsy-
chosoziospirituellen« Modell gesprochen wird. Gleiches kénnte
man fir das »biopsychosoziokulturelle« Modell etc. anmerken.
Wie wir sehen, scheint es notwendig, sich tiber die Grenzen
und >Auswiichse< grundlegender Gesundheitsmodelle — wie
zum Beispiel jenes der WHO - weiterfithrende Gedanken zu
machen.

Sichtbares Verhalten, das heifdt das, was Menschen denken
und tun sowie die Konsequenzen davon, lisst sich analysieren,
messen, bewerten und unter Umstinden auch verindern. So
versucht es die Verhaltensprivention, die im Sinne einer indi-
viduellen und angewandten Gesundheitsférderung bemiiht ist,
sschidliches«< Verhalten durch gesunde oder weniger »>schidli-
che< Lebensstile zu ersetzen (Lebensstilmodifikation). Oftmals
wird hier ein umfassender (ganzheitlicher) und nachhaltiger
Eingriff in die unmittelbaren und determinierenden — intimen
— Lebensprozesse vorausgesetzt bzw. angestrebt. Doch auf wel-
cher Basis geschieht diese Messung, wie wird eine »erfolgreiche
Modifikation« manifest? Wir gehen heute davon aus, insbeson-
dere in den Neurowissenschaften respektive der Neurobiologie,
dass jegliche sichtbaren Verinderungen im Verhalten — und
damit auch Verinderungen im Sinne einer Bedrohung durch
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Schmerz und Stress sowie die darauf ausgerichteten Strategien
einer Linderung — eine Analogie oder gar ihren Ursprung in
hirnphysiologischen Verinderungen haben. Dabei ist jedoch
noch nicht entschieden, woher jene Hirnaktivititen direktional
kommen, welche Ursachen sie letztlich haben und/oder »was
zuerst da warg, aber — und das erscheint uns wesentlich — es
muss moglich sein, in einem komplexen und kybernetisch or-
ganisierten, autoregulierten System Verinderungen im Ver-
halten auch auf der motivationalen Ebene, in physiologischen
Effekten und Mechanismen sichtbar zu machen. So kommt
es, dass wir letztlich an verschiedenen Stellen, aufgrund der
Interkonnektivitit der Determinanten und der Integration auf
der jeweiligen Ebene des einzelnen Organismus, Gesundheit
und Krankheit sowie die dahinter stehende Physiologie sichtbar
machen kénnen (wollen). Am Ende sind es einzelne Hormone,
»Messenger« und Molekiile, die die Autoregulation steuern bzw.
im Kérper — und im Verhalten — iibersetzen. Allerdings sind
jene molekularen Verinderungen nicht nur Ausdruck der fort-
wihrenden dynamischen Anpassungsvorginge (das heifdt Inst-
rumente, Zeichen), sondern, da es sich hier um ein komplexes
und nicht-lineares System handelt, sie kénnen méglicherweise
auch selbst der Ausgangspunkt von Herausforderung (Beispiel:
Trauma, Schmerz, Stress) und Anpassung (Schmerzlinderung,
Stressreduktion) sein.

Im Folgenden wollen wir daher, gewissermaflen wie mit
einem Brennglas, einige beispielhafte hirnphysiologische Pro-
zesse im Kontext von Schmerz- und Stressphinomenen niher
betrachten, Prozesse also, die letztlich ubiquitire molekulare
und autoregulative Signalpfade verkérpern, die uns schlieflich
zur Annahme eines »biopsychosoziomolekularen Modells« von
Gesundheit und Lebensqualitit einerseits bzw. Krankheit und
Unwohlsein andererseits verleiten.

Schmerz und Stress

Schmerz ist ein physiologisches, physisches oder psychologi-
sches Phinomen in Zusammenhang mit einem medizinischen
Trauma und/oder Stress. Ganz allgemein ist Schmerz mit phy-
siologischem Stress gekoppelt, und wenn der Kérper entspre-
chenden Stressoren ausgesetzt ist, zeitigen diese negative Wir-
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kungen auf Immun-, kardiovaskulire und neurodegenerative
Erkrankungen sowie entsprechend neurologische Stérungen
[5-9]. Diese systemischen Effekte umfassen Verinderungen der
Immunfunktion, die zu Beeintrichtigungen der humoralen
und zelluliren Immunitit fithren und fiir eine opportunisti-
sche Infektion anfillig machen. Die kardiovaskuldren Effekte
umfassen eine gegeniiber Personen ohne solche Stressoren er-
hohte Wahrscheinlichkeit, eine Ischimie des Herzens auszubil-
den, ebenso wie eine auf lange Sicht erhéhte Neigung zu GefiR-
schidigungen, beispielsweise durch beeintrichtigte Glukoseto-
leranz durch einen Uberschuss an Cortisol oder andere Bedin-
gungen. Die neurologischen Effekte schliefflich umfassen eine
erhohte Auftretenswahrscheinlichkeit fiir degenerative Erkran-
kungen wie Alzheimer-Demenz oder die Parkinson-Krankheit
[1,3,10-15]. Wie diese Effekte im Detail ablaufen, iiberschreitet
den Rahmen dieses Texts, aber sie beinhalten oft Schiadigungen
durch die Bildung von freien Stickoxid-(NO)-Radikalen [16-19].>

Wenn das Gehirn einen Reiz als schmerzhaft wahrnimmt,
werden physiologische und verhaltensbezogene Reaktionen ein-
geleitet, die zur Adaption und Homdgostase fithren und das Ereig-
nis abschwichen. Das Ziel des Korpers, wenn er sich Schmerz
und Stress ausgesetzt sieht, ist es, diese zu lindern und letzt-
lich das Uberleben des Organismus zu sichern [5,6]. Als Resul-
tat dieses andauernden Anpassungsmechanismus kénnen im
Falle von chronischem Schmerz die biologischen Belastungen
iberhand nehmen, wodurch die Kompensationsfihigkeiten des
Korpers dauerhaft verindert werden; dabei konnen die beteilig-
ten Organsysteme dadurch, dass sie einer iibermifligen Menge
von neuralen, endokrinen und immunologischen Schmerzme-
diatoren ausgesetzt sind, negativ beeinflusst werden, was wiede-
rum zum Ausbruch oder Fortschreiten von Krankheiten durch
Beeintrichtigungen des Immunsystems oder kardiovaskulire
Verinderungen fithrt [1,3,5-7]. Gegenwirtig kennt man zwei
Prozesse, die bei der mit Schmerz verbundenen Stressreaktion
eine zentrale Rolle spielen. Diese Prozesse wurden griindlich
untersucht und ihre Funktionsweise ist bekannt. Dies sind vor
allem die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Ach-
se (HPA-Achse) und das sympatho-adrenomedullire (SAM)

2 | Fiir eine Ubersicht {iber die genauen Mechanismen ver-
gleiche [1,3,10,14].
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System [20]. Genauer gesagt sind vor allem Cortisol und No-
repinephrin (NE) verantwortlich fiir die Stressvermittlung
(als sogenannte Stresshormone) [21-25]. Es wurden auch ande-
re beteiligte Molekiile gefunden, zum Beispiel Melatonin [26]
und Anandamid [27] sowie eine Verbindung von NO mit der
Schmerzreaktion, wie schon oben erwihnt [25-28).

Bei der Schmerzverarbeitung beteiligte
spezifische neurale Pfade und Molekiile

Mit den im vorherigen Abschnitt dargestellten Zusammenhén-
gen kann man weiterhin auch Teile der endogenen Schmerz-
minderung erkliren, die in besonderem Mafe nach der Einwir-
kung einer Reihe — das heifit einer Abfolge — von schmerzhaf-
ten Reizen auftritt. Dieser Mechanismus hat morphindhnliche
Eigenschaften und wird méglicherweise iiber endocannabinoi-
de und morphinreiche Pfade in der Amygdala, dem sogenann-
ten Mandelkern im Gehirn, beeinflusst [28,29]. Diese Erkennt-
nisse erfuhren weitere Bestitigung durch Lisionsdaten: Men-
schen mit Lisionen der Amygdala zeigen eine Verringerung
der emotionalen Spannung und angekoppelter Schmerzschwel-
len [30,31]. Man nimmt an, dass Endocannabinoide und endoge-
nes Morphin méglicherweise betont auf den lateralen Kern der
Amygdala wirken, um dort bzw. iiber diesen Mechanismus die
bewusste Verarbeitung von schmerzhaften sensorischen Rei-
zen zu verhindern. So kénnen sie direkt die Wahrnehmung von
Schmerz und schmerzhaften Reizen beeinflussen [5].

Endocannabinoide

Endocannabinoide wie Anandamid sind natiirlich auftretende,
NO-stimulierende Signalmolekiile, die konstitutiv — das heifit
dauerhaft, stindig — exprimiert werden und folglich vom Or-
ganismus selbst hergestellt werden (endogene Autoregulation)
[32]. Anandamid kann auch die Abgabe von NO aus mensch-
lichen Immunzellen, neuralem Gewebe und menschlichen en-
dothelialen Zellen der Blutgefifle anstofRen, indem es das NO-
produzierende Enzym >konstitutive NO-Synthase« (<NOS) zum
Beispiel im Immunsystem stimuliert [33, 34]. Ethéhte cNOS-Ak-
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tivitit wire ein vorteilhafter Effekt innerhalb des konzeptuellen
und zeitlichen Rahmens der Fihigkeit der Amygdala, gespiirten
Schmerz zu kompensieren (siehe unten). Folglich haben diese
Signalmolekiile, besonders Endocannabinoide und Opiat-Alka-
loide (siehe unten), das Potenzial, Schmerz zu lindern [37].
Sobald eine Person schmerzhaften Reizen, wie einer ein-
dringenden Nadel, ausgesetzt ist, erlebt sie periphere Vasodi-
latation, Erwdrmung der Haut [38-41], erhdhten Puls und ein
Gefiihl der Erregung — all das als Ergebnis von zirkulierenden
Katecholaminen (wie NE) und/oder NO [42]. Es ist die Aufga-
be der Amygdala und verwandter subkortikaler Hirnregionen,
zur Linderung dieser Schmerzzustinde beizutragen [36,43,44].
Wollte man einen potenziellen Mechanismus fiir diese Linde-
rung untersuchen, wiirden einem, neben dem zentral gesteuer-
ten Hormonausstofl durch das autonome Nervensystem, peri-
phere neuro-vaskulire Prozesse besonders wichtig erscheinen.
Wir und andere haben Cannabinoid-Rezeptoren in unter-
schiedlichen Gewebearten beim Menschen gefunden, ein-
schlieflich neuralem, vaskulirem und Immun-Gewebe, wie
auch bei diversen Tieren. Dariiber hinaus scheint der entspre-
chende CBi1-Rezeptor, wenn er in diesen verschiedenen Gewebe-
arten Anandamid ausgesetzt ist, mit der NO-Abgabe gekoppelt
zu sein. Damit dhnelt die Funktionsweise von Cannabinoiden
sowohl beim Menschen als auch bei Wirbellosen derjenigen
von Opiat-Alkaloiden. In diesem Sinne haben wir gezeigt, dass
diese Signalsysteme dasselbe Effektorsystem benutzen, das
heiflt die NO-Abgabe, jedoch iiber verschiedene, separate Re-
zeptoren. Allerdings haben wir auch bemerkt, dass Morphin
in dieser Hinsicht potenter als Anandamid ist. Auf Grundla-
ge dieser Beobachtung kénnte man annehmen, dass die Halb-
wertszeit von Anandamid, im Gegensatz zu Opiat-Alkaloiden
oder auch zum Delta-9-Tetrahydrocannabinol mit einer langen
Halbwertszeit im Gewebe, aufgrund eines bereits nachgewiese-
nen hydrolytischen Enzyms kiirzer ist. Wir vermuten, dass en-
dogene Cannabinoide in denjenigen Situationen wirksam sind,
in denen die benétigte bzw. »gewiinschte« allgemeine Downre-
gulation (Herunterregulierung, siehe unten) im Vergleich zu
der von Morphin geringer ist. Dieses System wird also eher in
Zeiten von »geringfiigigem« Trauma/Stress aktiviert. In der Tat
zeigt die Tatsache, dass sie im Laufe der Evolution erhalten ge-
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blieben sind, die Bedeutsambkeit dieser endogenen chemischen
Botenstoffe.

Opioidpeptide: Schmerz und Immunfunktionen

Opioid-Pentapeptide wie Methionin-Enkephalin stimulieren
die Abgabe von Zytokinen und die Immunozyten-Chemotaxis
und induzieren so konformative Verinderungen in Immunozy-
ten im Sinne einer Aktivierung. Diese Vorginge sind phyloge-
netisch sehr alt, da sie auch bei Wirbellosen auftreten, also bei
Tieren, deren Evolution seit 500 Millionen Jahren getrennt von
der Siugetierevolution verliuft [57]. Wirbellose besitzen auch
ein Proenkephalin-Molekiil [58], das demjenigen bei Sdugetie-
ren dhnelt und das die wirksame antibakterielle Substanz En-
kelytin enthilt, welches 98 Prozent Sequenzidentitit mit dem
Enkelytin von Siugetieren besitzt [58]. Das Vorhandensein von
Enkelytin bekriftigt nochmals die Verbindung von Opioidpep-
tiden mit dem Immunsystem und verbundenen Vorgingen.

Da diese chemischen Botenstoffe sowohl in Wirbellosen als
auch im Menschen auftreten, haben wir in der Vergangenheit
gemutmaft, dass Opioidpeptide Immunozyten-Chemotaxis
und Phagozytose ebenso wie die Sekretion von Zytokinen sti-
mulieren wiirden und dass das gleichzeitig freigesetzte Enkel-
ytin Bakterien sofort angreifen wiirde [59]. Die Fihigkeit von
Opioidpeptiden und Opiatalkaloiden, Schmerz zu lindern,
ist sehr gut belegt [60,61]. Unter diesem Gesichtspunkt stellt
sich die Frage, warum man dann ein antibakterielles Peptid
in Methionin-Enkephalin enthaltendem Proenkephalin findet,
ein natiirlich auftretendes, Schmerzlinderung hervorrufendes
Molekiil, und warum diese Verbindung mindestens 500 Mil-
lionen Jahre tiberdauert hat. Die enge Verbindung von Enkel-
ytin und Opioidpeptiden, das heifdt Methionin-Enkephalin, hat
wahrscheinlich mit der Tatsache zu tun, dass beide Arten von
Molekiilen sich zur Bekimpfung von Mikroben entwickelt ha-
ben. Bakterien und Viren sind stets vorhandene Faktoren in der
Umwelt und sie stellen — unabhingig vom Zeitpunkt im Laufe
der Evolution — eine potenzielle Bedrohung fiir jeden Organis-
mus dar. Daraus folgt, dass, um zu iiberleben und sich fortzu-
pflanzen, Organismen Prozesse entwickeln mussten, die diese
unmittelbare, nicht-kognitive Bedrohung abwehren konnten.
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Die Verbindung von Enkelytin und Opioidpeptiden stellt wahr-
scheinlich eine solche erfolgreiche Strategie dar [59].

Nachdem sich die Verbindung von Enkelytin und Opioid-
peptiden evolutionir herausgebildet hatte, benétigten die Or-
ganismen noch ein Frithwarn- und Uberwachungssystem, mit
dem sie kontinuierlich das Eindringen und Wachstum von Mik-
roben kontrollieren konnten. Gibt es einen besseren Alarmpro-
zess als einen, der Aufmerksambkeit hervorruft, indem er eine
schidliche oder unangenehme Empfindung oder, vielleicht
spdter in der Evolution, Schmerz hervorruft? Allerdings wire
es kontraproduktiv, wenn dieser Sinneseindruck den Organis-
mus sozusagen ginzlich stilllegen wiirde. Man kénnte sich
folgendes Szenario vorstellen: In ernsthaft bedrohlichen Situ-
ationen, die Aufmerksamkeit erfordern, muss der Schmerz fiir
einen Moment nachlassen (Analgesie), um eine reizangemes-
sene Reaktion zu erlauben. Wihrend sich der Organismus auf
den Reiz ausrichtet, bekimpfen schmerzaufhebende und die
Immunozyten stimulierende Opioide den pathogenen Angriff
der Bakterien [59]. Nachdem dies abgeschlossen ist, kann der
den Schmerz hervorrufende Prozess erneut beginnen, mogli-
cherweise sogar auf hoherem Niveau, was zu Verhaltensweisen
fithrt, die die entsprechende Situation beheben. Es handelt sich
also um ein mindestens zweizeitiges Geschehen, wobei Opio-
idpeptide und Opiatalkaloide offenbar funktionell aufeinander-
folgen (siehe unten).

In der Tat ist es so, dass sich diese Funktion, falls Schmerz
zu diesem Zweck entstanden ist, in Zusammenhang mit Im-
munprozessen entwickelt hat. Dartiber hinaus wurden diese
opioidvermittelten Vorgidnge wahrscheinlich im Laufe der Evo-
lution verbessert, als das zentrale Nervensystem (ZNS) durch
die Blut-Hirn-Schranke vom Kreislaufsystem abgeschottet wur-
de, was letztlich die Nervenaktivititen der zentralen Neuronen
und Ganglien, die ebenfalls Immuntiberwachung brauchten,
isolierte. Ungeachtet dieser Schranke war verschiedenen Im-
munzellen, die auf Opioidpeptide reagierten, trotzdem der Zu-
gang zum isolierten ZNS-Gewebe immer gestattet und manche
von ihnen lieRen sich ebendort im Zentralnervensystem nie-
der. Der Grund fiir die sich entwickelnde Beziehung zwischen
opioidergen Nerven- und Immunprozessen erscheint nun recht
simpel: Schmerzstillende, Priorititen festlegende Prozesse ver-
banden sich mit einem anti-infektiésen/entziindungshemmen-
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den Prozess. Diese Kombination stattete jeden Organismus mit
einem hochwirksamen Uberlebensvorteil aus, da er eine ange-
messene Reaktion nicht nur auf die nicht-kognitiven, sondern
auch auf die kognitiven Herausforderungen sicherstellte [59].

Hinzu kommt, dass man angesichts des Vorhandenseins
derselben Signalmolekiile im Belohnungssystem des ZNS,
zum Beispiel von Opioid- und Opiatmolekiilen [60,61], vermu-
ten kann, dass auch hier die Verarbeitung von Proenkephalin
zum Vorhandensein von Enkelytin fiihrt. Folglich kann das
Sich-gut-Fiihlen, das auf die Verarbeitung von Opioidpeptiden
hindeutet, auch eine gesunde innere Umgebung und die Ba-
sis fiir eine neuartige protektive Uberlebensstrategie schaffen.
In Anbetracht der Glaubens- und Vertrauenskomponenten des
Sich-gut-Fiihlens (Wohlbefindens), an dem genau diese Signal-
molekiile beteiligt sind, kénnte dies die Grundlage fiir gesund-
heitsforderliche Prozesse bilden, wie man sowohl in Placebo-
Experimenten als auch in Therapien der Komplementir- und
Alternativmedizin zeigen konnte [60-67].

Endogene Opiatalkaloide:
Morphin und seine funktionelle Rolle

In der Vergangenheit sind wir auf viele Studien gestoflen, die
das Vorhandensein von Morphin und seiner Stoffwechselpro-
dukte und Vorstufen bei Tieren, einschlieRlich Wirbellosen, be-
legen, was stark darauf hindeutet, dass dieser chemische Boten-
stoff von Tieren hergestellt werden kann [68,69)]. Erst kiirzlich
sind weitere Studien erschienen, die belegen, dass auch Wirbel-
tier-Zellen und sogar menschliches Gewebe die Fihigkeit ha-
ben, Morphin herzustellen [69-71].

In der Diskussion um die moglichen Funktionsweisen von
endogenen Opiaten werden wir von Wissen geleitet, das in
zahlreichen Studien tiber pharmakologische Reaktionen auf
die Darreichung von exogenem Morphin und dhnlichen Subs-
tanzen gewonnen wurde. Ein fiir exogene Opiatverbindungen
anscheinend charakteristisches Kennzeichen - beispielhaft
veranschaulicht durch ihre bekannten anti-nozizeptiven Wir-
kungen - ist, dass sie Reaktionsschwellen unter einer Vielzahl
von physiologischen und pathologischen Umstinden absenken
bzw. herunterregulieren (»Downregulation«). Man kann folg-
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lich mit gutem Grund vermuten, dass endogene Opiate auf
dhnliche Weise reagieren konnen, wann immer die Situation
es erfordert.

Das Vorhandensein von endogenem Opiatalkaloid (das heift
Morphin) im Blutkreislauf und von spezifischen Opiatrezepto-
ren — zum Beispiel dem p3-Rezeptor — auf Immunozyten und
anderen Zellen, was sowohl fiir Wirbellose als auch fiir Wirbel-
tiere inzwischen nachgewiesen wurde, befihigt diese Verbin-
dungen offenbar, direkt an autoimmunregulatorischen Prozes-
sen teilzunehmen [68]. Tatsichlich ist es so, dass einige Studien
stimulierende Effekte von Morphin nachgewiesen haben, wobei
wir allerdings zum Teil aufgezeigt haben, dass dies das Ergeb-
nis eines »Rebounds« von der Inhibition sein konnte — dass also
die Beobachtungszeitpunkte in den Studien nur die urspriingli-
che »Downregulation« verpasst haben [72-74]. Man kann sagen,
dass die opiatabhidngigen bzw. spezifischen Vorginge weitge-
hend inhibitorischer Art sind. Zusitzlich kénnten die Opiate im
Blutkreislauf zur Gesamtsumme der Ubertragungswege und
subsequenter Effekte beitragen, die von Signalmolekiilen be-
einflusst werden, welche das ZNS von verschiedenen Quellen,
einschliefllich des Immunsystems, erreichen.

Man kann auch noch einen anderen, indirekten Pfad fiir
die Suppression von Immunprozessen durch Morphin postu-
lieren, namlich denjenigen iiber die HPA-Achse. In diesem Fall
muss man sich das Endprodukt, die Immunsuppression, so
vorstellen, dass von einem stimulierenden Signal parallel die
endogene Opiatalkaloid-Synthese angefacht und vom Gehirn
sodann Morphin bereitgestellt wird, welches an »Corticotro-
pin-releasing Hormone« (CRH) produzierende Neuronen des
Hypothalamus ankoppelt, der ersten Station auf dieser Achse.
Dieses Konzept wird unterstiitzt vom immunozytochemischen
Nachweis einer morphinartigen Verbindung im Hypothalamus
von Ratten [75]. Allerdings ist Autoregulation eine recht komple-
xe Angelegenheit und verschiedene Feedbackschleifen spielen
in den Prozess hinein. Insofern muss das spezifische Ergebnis
dieser Morphin-HPA/CRH-Cortisol-Interaktion erst noch nach-
gewiesen beziehungsweise vielleicht fiir jedes untersuchte phy-
siologische Setting bestimmt werden.

Es stellt sich nun die Frage, auf welche Weise und unter wel-
chen Bedingungen die immunsuppressive Aktivitit von endo-
genen Morphinen auf einen Weg gebracht wird, der als positiv
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fur den Organismus bewertet werden kann. Man kann mit gu-
tem Grund vermuten, dass der Bedarf an einem zusitzlichen
Kontrollsystem unter Bedingungen entsteht, die besondere He-
rausforderungen darstellen. Es scheint weitgehende Einigkeit
dariiber zu bestehen, dass ernste oder lebensbedrohliche He-
rausforderungen einen Alarmzustand schaffen, der durch die
sofortige Ausschiittung von stimulierenden Botenmolekiilen
(Opioidpeptide und andere) in Gang gesetzt wird und wihrend-
dessen alle vorhandenen Energien auf die Bewiltigung des Not-
falls gerichtet werden [70]. Ein solcher Alarmzustand entspricht
»Stress< bzw. der physiologischen Stressreaktion. Als ebenso re-
levant sollte man anerkennen, dass diese stimulierenden Sig-
nale gestoppt werden miissen, sobald sie nicht mehr benétigt
werden, um den Organismus fiir eine nachfolgende Heraus-
forderung wieder vorzubereiten. Ein endogener, morphinarti-
ger Stoff wire ein geeigneter Kandidat zur Bewiltigung einer
solchen Aufgabe.

Die Ergebnisse eines anderen Experiments, das auf die
downregulatorische Kapazitit von endogenem Morphin unter
Stressbedingungen hinweist, verdienen Beachtung, da sie zu-
erst fiir Wirbellose berichtet wurden. Das experimentelle De-
sign sah so aus, dass man den Mollusken »Mytilus« (Miesmu-
schel) stresserzeugenden Eingriffen (Elektroschocks, Unterbin-
dung der Schalenbewegung) aussetzte [77]. Die unmittelbare
Reaktion war die Aktivierung des Abwehrsystems des Tieres,
was man anhand der konformativen Verinderungen in seinen
Immunozyten feststellte und von der man annahm, dass sie
durch die Ausschiittung von endogenen Opioidpeptiden und
weiteren Molekiilen herbeigefithrt wurde. Nach 24 Stunden, als
der Alarmzustand wieder abgeklungen war, beobachtete man
dann, dass die Riickkehr der immunoaktiven Zellen in eine in-
aktivere Form mit einem zeitweiligen, aber signifikanten An-
stieg im Opiatgehalt des Nervengewebes und der Himolymphe
einherging [78]. Die Struktur der Immunozyten, die man zu
diesem Zeitpunkt beobachtete, dhnelte der von nicht-gestress-
ten Tieren, denen exogenes Morphin verabreicht worden war.
Zusammengefasst deuten die aus den angefithrten Untersu-
chungen verschiedener traumatischer Situationen gewonnenen
Erkenntnisse darauf hin, dass in der Hierarchie der verfiig-
baren downregulierenden Mechanismen Morphin als starkes
Backup-System wirkt.
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Dopamin-Opiat-Interaktion und -Autoregulation

Wenn wir die Rolle von biogenen Aminen bei der chemischen
Signaliibertragung untersuchen, beziehen wir uns oft auf Ka-
techolamine als eine allgemeine Klasse. Neuere Studien haben
die Aufmerksamkeit vor allem auf die Rolle von Dopamin in
der Schmerzwahrnehmung sowie auf seine Rolle bei der Opiat-
Analgesie gerichtet. Man weif$ seit Langem, dass die primire
Wirkung der an die p-Rezeptoren bindenden Opiate auf deren
Fiahigkeit zur Blockierung der Wiederaufnahme von Dopamin
und damit der Verlingerung seiner Halbwertszeit im Blutkreis-
lauf beruht [79]. Dieses ungebunden zirkulierende Dopamin
kann sich frei an den Nucleus Accumbens und andere Hirn-
strukturen binden, die oft als Belohnungszentren des Gehirns
bezeichnet werden, worauf zum Beispiel das gut untersuchte
Konzept der physiologischen Abhingigkeit beruht [42,79]. Die-
se Verbindung stellte das weithin akzeptierte Paradigma der
vergangenen zwanzig Jahre dar, wobei neuere Erkenntnisse da-
rauf hindeuten, dass das iiberschiissige Dopamin mehr bewirkt
als nur Nebenprodukt einer opiat-induzierten Abhingigkeit zu
sein; vielmehr hat es eine Schliisselrolle als Vermittler in der
eigentlichen Schmerzlinderung inne [80]. Tatsichlich belegen
aktuelle Studien, dass, zusitzlich zum klassischen Pfad tiber
die Dopamin-Wiederaufnahmehemmung, Dopamin selbst tiber
endogene zellulire Enzyme in Morphin umgewandelt werden
kann [771,80]. Wir sehen uns also einem extrem robusten Signal-
system gegeniiber, durch das endogenes Morphin tiber endoge-
nes Dopamin synthetisiert werden kann, dessen Konzentration
des Weiteren durch endogenes Morphin selbst beeinflusst und/
oder moduliert werden kann — also ein Fall von Autoregulation
oder endogenem Feedback [71,81,82].

Die spezifische Beteiligung von
Katecholaminen beim Schmerz

Ein normaler, gesunder Herzmuskel reagiert auf jeglichen An-
stieg des Sauerstoftbedarfs oder auf physiologischen Stress und
seine Einwirkung auf den Korper mit einer signifikanten Erwei-
terung der koronaren Arterien; damit wird versucht, den durch
zirkulierende Katecholamine verursachten Sauerstoffmangel
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zu kompensieren, was zu stressinduziertem Herzrasen fiih-
ren kann [42,83]. Dieser Effekt wird durch eine Reihe von endo
thelialen Vasodilatatoren reguliert, die ihre gefiflerweiternde
Wirkung iiber die Ausschiittung von NO austiben [16,83]. Bei
gesunden Individuen kommt es zu einem Gleichgewicht mit
den antagonistischen gefifiverengenden alpha-adrenergen Sys-
temen. Bei einem dysfunktionalen Blutgefafl hingegen kommt
es zu einer erhohten Katecholamin-induzierten Verengung, die
wegen des beschidigten Endothels nicht ausgeglichen werden
kann und damit im Ergebnis zu einer Gefifiverengung fiihrt
[83]. Das sich daraus ergebende NO-Defizit ist ein mdglicher
Regulator des Ischimie-Schmerzes tiber die Bildung freier Ra-
dikale [84]. In der Tat ist es so, dass die Fehlregulierung die-
ses Systems moglicherweise zu schmerzloser Ischimie wegen
autonomer Dysfunktion bei Diabetikern beitrigt [16]. Wie zu-
vor schon angemerkt, erfordert die komplexe Pathophysiologie
bei myokardialer Ischimie und ihre Beziehung zum Schmerz
allerdings weitere Untersuchungen. Rein mechanistische An-
sitze neigen dazu, die notwendigen Informationen auf einzelne
Molekiile und funktionale Ketten zu reduzieren, ohne dabei die
(un)zusammenhingenden Fakten in ein groferes Bild einzu-
fuigen; dies fiithrt letztlich dazu, dass klinische Ergebnisse und
physiologische Messungen oft voneinander abweichen.

Eine dhnliche Interaktion von Katecholamin und NO scheint
beim neuropathischen Schmerz aufzutreten, dessen genaue
Atiologie noch weitgehend ungeklirt ist. Man nimmt an, dass
er das Ergebnis von metabolischen, ischimischen, erblichen,
kompressiven, traumatischen oder Infektions-/Immunereig-
nissen — also Entziindungen - ist [85,86]. Ausgangspunkt ist
meist eine Nervenirritation oder neuronale Schidigung. Typi-
scherweise weisen Patientinnen und Patienten Paristhesien
und Defizite bei der Sinneswahrnehmung sowie auf3erordent-
liche Schmerzen auf. Es wird vermutet, dass das Ergebnis die-
ses resultierenden Schmerzes von der NO-mediierten Vasodi-
latationsreaktion als Teil der Immunreaktion im geschidigten
Neuron mit beeinflusst wird [16,86]. In einigen Fillen wird der
Schmerz offenbar durch die Bindung zirkulierender Katechol-
amine (hier: NE) aus dem sympathischen Nervensystem her-
vorgerufen oder wesentlich modifiziert [42,85,86]. Die Vermu-
tung ist, dass beschidigte sympathische Neuronen zunehmend
sensitiv fiir NE aus den postganglionir-sympathischen Nerven-
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endigungen werden. Dariiber hinaus werden auch Zellkérper
innerhalb des dorsalen (sensiblen) Wurzelganglions hypersen-
sitiv gegeniiber NE. Stress, als eine weitere Quelle erhohter NE-
Spiegel, kann so ebenfalls schmerzverstirkend wirken (siehe
unten). Eine Hypersensitivitit innerhalb des Grenzstrangs ist
sowohl die Grundlage (Ursache, ggf. Konsequenz) des entspre-
chenden Schmerzes als auch die Grundlage der Therapie durch
die Blockierung der sympathischen Ganglien. Neben der medi-
kamenttsen oder interventionellen Behandlung von auflen sind
aber gerade auch endogene, autoregulative Mechanismen von
Bedeutung, insbesondere solche, die iiber die Freisetzung bzw.
Erhchung konstitutiver NO-Spiegel arbeiten, da NO auf physio-
logischer Ebene die NE-Wirkung und -Freisetzung antagoni-
siert. Interessanterweise konnen gerade die Entspannungsver-
fahren — zum Beispiel als Teil eines professionellen Stressma-
nagements eingesetzt — nachweislich die cNOS-NO-Konzentra-
tionen erhdhen (siehe unten). Zusammengenommen skizzieren
die genannten Beispiele einige der anerkannten Interaktionen
zwischen zirkulierenden Katecholaminen, NO und dem durch
sie beeinflussten Schmerz [16,80).

Unsere Schlussfolgerung besteht aus zwei Teilen: Wir ha-
ben gezeigt, dass die Schmerzregulierung von einem fein abge-
stimmten Wechselspiel zwischen Katecholamin-Molekiilen und
dariiber hinaus von der Ausschiittung von NO beeinflusst wird.
Weiterhin glauben wir, dass schmerzhafte Reize eine Reihe
homoostatischer Kontrollmechanismen einleiten, die als Ant-
wort auf den Reiz dienen, und von denen es den Anschein hat,
dass sie von einem Regulierungssystem beeinflusst werden, in
dem NO als ein wichtiger autoregulativer Neurotransmitter und
als ein lokal wirkendes Hormon auftritt. In Abhingigkeit von
der voriibergehenden Gefifiverengung und Depolarisation der
Membran (Katecholamin-/NE-Effekt) wird die Gefiflerweite-
rung von dem NO beeinflusst, das aus den vasodilatatorischen
Nerven freigesetzt wird und welches die Guanylatzyklase in der
glatten Muskulatur aktiviert und zyklisches GMP (cGMP) pro-
duziert. Wihrend dieser Phase sind NO und NE gleichzeitig vor-
handen. Aufgrund der Charakteristik von NO beeinflusst bzw.
bedingt NE nicht linger die Gefiflverengung; stattdessen akti-
viert NO, wie beschrieben, die Guanylatzyklase, was schlieflich
Gefiflerweiterung und Entspannung bei einem depolarisierten
Membranzustand erzeugt. Folglich tiben diese beiden Haupt-
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funktionen der Gefifl-Homdoostase ihre jeweiligen Wirkungs-
weisen iiber NO als Effektor aus. Weiterhin ist interessant, dass
bei der Synthese von Morphin in tierischem Gewebe Dopamin
vor Morphin kommt, was eine starke Stimulation (Dopamin)
gefolgt von einer belohnenden Beruhigung (Morphin) méglich
macht (Abbildung 1). Dieser Effekt dhnelt der beschriebenen
NE-NO-Interaktion, denn auch Morphin ist ein Stimulator der
konstitutiven NO-Freisetzung.

Abbildung 1: Autoimmunregulation

TRAUMA (stress, e.g., major surgery)

Hyperstimulation
) IL-1, TNF etc.

Immunocytes, Granulocytes, Macrophages

T@ Down Regulation * @ E> _pain relief

_stress
Morphine (endogenous control) reduction

_relaxation

Aktuelle therapeutische Ansatze
zur Schmerz- und Stresslinderung

Das moderne Stresskonzept beruht auf den Arbeiten von Hans
Selye aus dem letzten Jahrhundert [6,87]. In diesem Sinne wird
Stress heute definiert als ein Oberbegriff, der alle Auswirkun-
gen psychosozialer und Umweltfaktoren (»Stressoren«) auf die
physische und/oder psychische Gesundheit oder das Wohl-
befinden umfasst [6,88]. Man kann zwischen Stressoren und
Stressreaktionen unterscheiden [6]. Stressoren lésen Stressre-
aktionen aus, die aus physiologischen, verhaltensbezogenen
und/oder psychologischen Anpassungen bestehen. Diese wie-
derum zielen darauf ab, die Chancen - eines Individuums oder
eines Organismus — zu erhohen, herausfordernde Situationen
(die Stresssituation) zu bewiltigen und damit das Uberleben
zu sichern. Biologisch betrachtet ist Stress selbst neutral, aber
seine Folgen konnen ebenso positiv wie negativ sein, in Abhin-
gigkeit von individuellen Bedingungen oder der spezifischen,
konkreten Situation [1,6,89-91].
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Das Phinomen des Stresses enthilt eine wichtige evolutiona-
re Eigenschaft: Das Uberleben und die Weitergabe genetischer
Informationen miissen geschiitzt werden, auch wenn dafiir
ein biologischer Preis bezahlt werden muss. Dies ist das tiber-
geordnete Ziel des Stressreaktionsmechanismus, die sofortige
Anpassung (und damit das Uberleben) in Zeiten von Heraus-
forderungen oder eben >Stress< zu erméglichen. Dadurch wird
die dynamische Balance von kérperlichen und psychischen
Prozessen in einem bestimmten Bereich (Homdgostase) gehal-
ten, obwohl im Laufe der Zeit dieses zur >Abnutzung< und zum
Auftreten oder gar zur Akkumulation von biologischem >Miills,
sogenannter allostatischer Last, fiithrt. Die allostatische Last
kann zu Erkrankungen fithren, auch wenn die sofortige Anpas-
sung iber die Stressreaktionsmechanismen zunichst erfolg-
reich war. Als Beispiel lieRe sich etwa der krankhafte arterielle
Bluthochdruck (Hypertonie) anfithren: Das urspriingliche oder
unmittelbare Ziel, bei Bedarf flucht- oder kampfbereit zu sein,
wird zum Beispiel durch eine Erhéhung des sympathischen To-
nus erreicht oder, genauer gesagt, durch einen erhéhten Puls
und Blutdruck, das heifdt durch eine verbesserte Durchblutung
zum Beispiel von Gehirn und Muskulatur in akuten Alarmsi-
tuationen (Stress). Allerdings kann im Laufe der Zeit dieser ur-
springlich hilfreiche Zustand chronisch und damit schidlich,
krankhaft werden [7]. Die physiologische Stressreaktion oder
Stressantwort wird daher mitunter auch als allostatische Ant-
wort bezeichnet [5,7].

Im Allgemeinen scheint, dass kurzer oder adidquater Stress
die Leistung und die biologische Kompetenz erhéht: Die kardio-
vaskuliren Funktionen werden zusammen mit dem Immun-
system stimuliert und die aufgabenspezifische Wachsambkeit
oder neurale Aktivitit konnen ebenso verbessert sein [1,5,7].
Andererseits kann permanenter und chronischer oder massi-
ver Stress, das heifdt inaddquater Stress, das Potenzial des guten
Stresses in sein Gegenteil verkehren [1,3,7,10,92].

Stressbedingte kardiovaskulare Erkrankungen

Es existiert eine Vielzahl potenzieller Typen von Stressoren.
Dabei scheinen allerdings psychische oder psychosoziale Stres-
soren in besonderem Mafle dazu imstande zu sein, starke Re-
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aktionen im kardiovaskuliren System hervorzurufen [93,94].
Diese Reaktionen konnen manchmal unvorteilhaft sein: Myo-
kardiale Ischimie, Herzrhythmusstérungen, Arteriosklerose
und Koronarthrombosen oder Rupturen arteriosklerotischer
Plaques sind alles akute Vorfille, die mit psychischem Stress
zusammenhingen konnen, und sie stellen eindeutig eine un-
mittelbare Bedrohung fiir den gestressten Organismus und
seine Uberlebenschancen dar [3,7,97]. Dieser Typ von Stress
begiinstigt auch Proinflammation, ein Zustand, der heute als
gemeinsamer Nenner oder zugrundeliegende Ursache fiir vie-
le Krankheitsbilder, einschliefllich kardiovaskuldrer, betrachtet
wird [3,10,95]. Folglich steht psychischer Stress in enger Ver-
bindung mit der (pro)inflammatorischen Bildung von Arterio-
sklerose und darauf beruhenden Erkrankungen der Koronar-
arterien [7,96-102]. Insbesondere das vaskulire Endothel, die
innere Schicht der Gefifle, scheint anfillig fiir Stress zu sein
und ist ein kritischer Ausgangspunkt fiir sich verschlimmern-
de oder pathophysiologische kardiovaskulire Zustinde, die mit
Stress in Verbindung stehen [3,7,10,95,103-106]. Andererseits
bildet z.B. soziale Unterstiitzung eindeutig einen Puffer gegen
die schidlichen Effekte von Stress [11,107]. Aber eine labile oder
unausgeglichene soziale Umwelt erhcht dagegen wieder das
stressbezogene Risiko fiir negative kardiovaskuldre Ereignisse
[104]. Aus diesem Grund werden wir soziale Unterstiitzung und
andere nicht-pharmazeutische Aspekte des »Stressmanage-
ments« im Folgenden genauer betrachten.

Nicht-pharmazeutische Ansatze zur
Stressbewadltigung: Stressmanagement

Es existieren viele wirksame pharmazeutische Ansitze zur Be-
handlung von kardiovaskulidren Erkrankungen, also Pharmako-
therapie. Manche sind ihrem Wesen nach spezifisch, aber eine
wachsende Zahl insbesondere von priventiv ausgerichteten
Strategien beruht auf allgemeineren oder nicht-spezifischen
Therapieeffekten. So wurde zum Beispiel der Ansatz, die Blut-
fette medikamentds zu Zwecken der Privention und/oder der
Gesundheitsférderung zu senken, ebenso wie pharmakologi-
sche Bemithungen, proinflammatorische Zustinde und Ent-
ziindungen auch von Gefif- und/oder Nervenzellen auf mole-
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kularer Ebene vorbeugend entgegenzuwirken, {iberaus beliebt
in der Medizin, etwa in der Kardiologie, und sie werden nun
zunehmend als Ansitze einer primir priventiven medikamen-
tésen Therapie angewendet: Man interveniert, bevor eine be-
stimmte Krankheit sich manifestiert [5,7,10,108]. Grundlage ist
dabei beispielsweise die Erkenntnis, dass proinflammatorische
(das heif’t pro-entziindliche) Zustinde als unspezifische Basis
(als »gemeinsamer Nenner«, siehe oben) vielen unterschiedli-
chen Erkrankungen zugrunde liegen [10]. Stress reduzierende
Strategien konnen zusitzlich angewendet werden und neben
der pharmazeutischen sympathischen Lyse — zum Beispiel
mithilfe des Einsatzes von Betablockern — ist es vor allem der
Bereich der nicht-pharmazeutischen Maflnahmen, wie Stress-
abbau oder Stressbewiltigung, der in den letzten Jahren ver-
stirkt Anerkennung gefunden hat und heute im Allgemeinen
unter dem Begrift Stressmanagement zusammengefasst wird
(Abbildung 2).

Abbildung 2: Stressmanagement

Stress

I B |ehavior + including pleasurable activities,
social interaction and support, arts,

communication, friendship and love,
motivation and positive psychology,

cognitive behavioral therapy, pacing
* E |xercise + aerobic and anaerobic physical activity

*/ R elaxation + including meditation, spirituality/belief, sleep
N utrition + diet, including supplements — if indicated

Techniken des Stressmanagements bestehen aus verschiede-
nen, vornehmlich nicht-pharmazeutischen Elementen und
umfassen in der Regel kognitiv-behaviorale Therapien, Ent-
spannungstechniken, Physiotherapie bzw. Bewegung und Aus-
gleichsiibungen, Ernihrung, soziale Unterstiitzung und sogar
Spiritualitit (Abbildung 2). Selbstfiirsorge und Ressourcen-
orientierung, das heifdt Salutogenese, sind die zugrunde liegen-
den Konzepte [6]. Dieser Therapieansatz wird manchmal auch
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als Geist/Kérper- (Mind/Body-) oder integrative Medizin be-
zeichnet [6,109]. Folglich zielt die Geist/Korper-Medizin darauf
ab, innere Ressourcen zu aktivieren und so individuelle korper-
liche und psychische Fihigkeiten fiir eine bessere Gesundheit
einzubeziehen, wobei wir unsere eigenen endogenen Potenziale
(»Selbstheilungspotenziale«, Eigenkompetenzen) verwenden,
die biologisch in unserem Geist und Koérper verankert sind:
als primire, direkt verfiigbare therapeutische Werkzeuge (vgl.
Autoregulation). Professionell ausgebildete Mind-Body-Traine-
rinnen und -Trainer oder Gesundheitscoaches kénnen uns auf
diesem Weg evtl. unterstiitzen [6,109].

Stressmanagementtechniken konzentrieren sich auf ge-
sunde Verhaltensweisen oder positive kognitive Muster und
sie befordern auf physiologischem Wege dynamische Gleich-
gewichtszustinde, das heiflt, sie helfen, einen Zustand der
Homoéostase durch ausgleichende Verhaltensweisen wieder-
herzustellen oder aufrechtzuerhalten [11,107,110,111]. Folglich ist
Stressmanagement im salutogenetischen Paradigma und der
»positiven Psychologie« begriindet [7,60,61,65,66,110]. Man hat
inzwischen nachgewiesen, dass professionelle Stressmanage-
menttechniken zu einem gesiinderen Lebensstil fithren und
einen entscheidend positiven Einfluss auf das kardiovaskulire
System und die kardiovaskulire Gesundheit haben [11,110-116].
In Deutschland werden solche Techniken heute an potenzielle
Trainerinnen und Trainer sowie an Studierende in entsprechen-
den Seminaren und verschiedenen akademischen Institutionen
vermittelt, zum Beispiel in der Klinik fiir Integrative Medizin
an der Universitit Duisburg-Essen (im Essener Knappschafts-
krankenhaus) oder im Studiengang der Integrativen Gesund-
heitsférderung an der Hochschule Coburg.

Entspannungstechniken

Entspannungstechniken stellen einen entscheidenden Teil des
Stressmanagements dar. Dariiber hinaus betrachten einige Au-
torinnen und Autoren Entspannung sogar als die Grundlage
und das iibergreifende Prinzip von Stressabbau und -bewilti-
gung Uberhaupt. Diese Techniken erwiesen sich beispielsweise
als hilfreich bei der Therapie und der Privention von Hyper-
tonie, endothelialer Dysfunktion und Arteriosklerose, drei der



https://doi.org/10.14361/9783839409268-010
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Vom VERHALTEN zu DEN MOLEKULEN | 229

Hauptursachen von kardiovaskulirer Morbiditit und Mortalitit
[3.7,10,11,107,110]. Der zugrunde liegende Schutzmechanismus
scheint sowohl mit dem Potenzial von Entspannungstechniken
zur Verringerung der sympathischen (Hyper-)Reaktivitit als
auch mit einem Anstieg des konstitutiven NO-Niveaus zu tun
zu haben [3,64,110,117-121]. Dieses Vermégen von Entspannungs-
techniken, also die Fihigkeit, Stress auf der physiologischen
Ebene entgegenzuwirken, hat man als »Entspannungsantwort«
bezeichnet, eine physiologische Reaktion, die der Stressreak-
tion direkt gegeniibersteht [11,64,122,123]. Entspannungstech-
niken kénnte man folglich als Entspannungsantworttechniken
bezeichnen [u]. Entspannungsantworttechniken wurden be-
reits erfolgreich auf einen groflen Bereich von kardiovaskuliren
Erkrankungen angewendet, etwa bei Herzinfarkt-Patientinnen
und -Patienten: Durch die Verwendung von Entspannungsant-
worttechniken bei diesen Personen konnte man positive Kurz-
und Langzeitergebnisse erzielen [11,107,124-126]. Auflerdem
sind Entspannungsantworttechniken hilfreich bei einer Viel-
zahl weiterer Krankheitsbilder, nicht nur bei kardiovaskuliren,
sondern auch bei anderen Erkrankungen, die oft mit Stress in
Verbindung gebracht werden [11,14,60,127,128]. Diese Techni-
ken spielen inzwischen eine entscheidende Rolle in vielen me-
dizinischen Situationen, in denen sie z.B. zur Behandlung von
kardiovaskuliren, neurologischen und Immunerkrankungen
verwendet werden, Erkrankungen also, die oft eine nachweis-
lich hohe Korrelation mit Stress aufweisen [1,5,7].

Schlussfolgerungen

Die mit Schmerz verbundenen Stressreaktionen stellen eine
Gruppe von gemeinsamen physiologischen und molekularen
Pfaden dar, die — im Sinne einer gemeinsamen, effektorischen
Endstrecke — in Situationen aktiviert werden, die auch eine
Verhaltensanpassung erfordern. Diese physiologischen Ver-
inderungen spielen bei schmerzbezogenen Krankheitsprozes-
sen ebenso eine Rolle wie bei der Entspannungsantwort. Die
Entspannungsantwort definiert sich iiber eine Vielzahl von
integrierten physiologischen Mechanismen und Anpassungen,
die uniform in Gang gesetzt werden, wenn eine Person repe-
titiven geistigen oder korperlichen Titigkeiten nachgeht und
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dabei auf passive Weise alle ablenkenden Gedanken ignoriert.
Man hat nachgewiesen, dass derartige Methoden, wie Hyp-
nose, Meditation, autogenes Training oder schlicht das Héren
geeigneter Musiksequenzen, auch die Schmerzwahrnehmung
verindern. Dariiber hinaus kommt es auch zu physiologischen
Veridnderungen, einschliefilich einer Verringerung des Sauer-
stoftverbrauchs und der Kohlendioxidelimination (also einer
Verlangsamung des Stoffwechsels), einem verlangsamten Puls
und einer Senkung des arteriellen Blutdrucks und der Atemfre-
quenz. Diese Effekte werden in erster Linie von den Katechol-
amin-Interaktionen mit endogenen Opioiden und Opiaten und
der daran gekoppelten konstitutiven NO-Abgabe beeinflusst.
Wir nehmen an, dass die angeborene Fihigkeit der Entspan-
nung mit der angekoppelten Verinderung des Schmerzemp-
findens als Schutzmechanismus gegen iibermifligen Schmerz
fungiert, indem sie den potenziell schidlichen Wirkungen des
Schmerzes und dem mit ihm verbundenen Stress entgegen-
wirkt. Weiterhin bekriftigen diese Ergebnisse die postulier-
te Verbindung zwischen Katecholaminen, NO und Schmerz,
da die Entspannungsantwort genau tiber diese Molekiile ihre
Wirkungen entfaltet. Zusitzlich hat man nachgewiesen, dass
die neurale Sensitivitit fiilr NE im Zustand des chronischen
Schmerzes physiologisch verringert wird. Interessanterweise
verringert auch die Entspannungsantwort die sympathische
Reaktivitit und die dabei beteiligten autoregulatorischen Mo-
lekiile sind genau dieselben, also NO, endogenes Morphin und
die Endocannabinoide. In der Tat ist es so, dass das konstituti-
ve NO, wie beschrieben, der NE-(Patho-)Physiologie entgegen-
wirkt. Weiterhin sind die Serotonin- und Dopaminniveaus
durch die Anwendung von Entspannungstechniken ebenfalls
beeinflusst. Damit wird verstindlich, dass die Entspannungs-
antwort bei der Schmerzlinderung eine Rolle spielt und dass
dieser Effekt auf entscheidende Weise von Katecholaminen und
NO bedingt wird. Dies ist in besonderem Mafe von Bedeutung,
da ein Schmerzreiz moglicherweise auch auf emotionalen Qua-
lititen beruhen kann, an denen die limbischen Strukturen in
Verbindung mit dem zentralnervésen Belohnungssystem be-
teiligt sind. Dieses System schliefdt in besonderer Weise zum
Beispiel dopaminerge und morphinerge Ubertragungswege
ein, die ihrerseits einen groflen Einfluss auf unser emotionales
Erleben und unsere Motivation haben und damit folglich un-
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mittelbar auch unser Verhalten modifizieren kénnen: von den
Molekiilen zum Verhalten — und umgekehrt.

Zusammengenommen sind Stress und Trauma sowohl auf
der phinomenologischen als auch auf der physiologischen Ebe-
ne mit Schmerz, das heifit Schmerzempfinden, verwoben. Eine
Schmerzlinderung wird allerdings ebenso durch nicht-pharma-
zeutische Therapieansitze wie etwa durch das Herbeifithren
einer Entspannungsantwort ermdglicht, ein Prozess, der die
Stressreduktion unterstiitzt und moglicherweise die negativen
psychischen und physiologischen Effekte von Stress verringert.
Diese verhaltensbezogenen Ansitze haben einen entscheiden-
den Einfluss auf molekulare autoregulatorische Mechanismen,
was uns zur Annahme eines biopsychosoziomolekularen Mo-
dells der Autoregulation fiithrt, das Stress- und Schmerzver-
arbeitung mit umfasst. Folglich kann man Molekiile und Ver-
halten als zwei Seiten derselben Medaille von Schmerz- und
Stresslinderung betrachten. Letztlich sind es zukiinftige For-
schungsarbeiten, die die theoretischen und grundlegenden For-
schungskonzepte, die wir hier vorgestellt haben, in Klinik und
Praxis belegen miissen. Und letzten Endes sind es die Patientin-
nen und Patienten, also die Menschen mit ihren individuellen
Erfahrungen und Lebenswegen, die tiber das Schicksal dieser
Ideen entscheiden werden.
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