Entziindung und Erndhrung

Der Einfluss von Stress auf inflammatorische
Prozesse am Beispiel der Schwangerschaft

Anhaltender Stress kann, wie man
heute weiss, eine Reihe von Erkran-
kungen sowie chronische Entzin-
dungen auslésen und zu gravierenden
Stérungen der hormonellen Homéo-
stase fihren. Lange waren die zu-
grunde liegenden pathologischen Me-
chanismen unklar. Jingste Ergebnisse
experimenteller, klinischer und epide-
miologischer Forschung erbrachten je-
doch neue Einsichten und den Nach-
weis biologischer Zusammenhdnge.
Wie sich herausstellt, greift Stress auf
verschiedensten Ebenen in den Ablauf
inflammatorischer Prozesse ein. So
kann er beispielsweise auch ein Risi-
kofaktor fir ausbleibende Schwanger-
schaften sowie fir Fehl- und Frihge-
burten sein. Der vorliegende Beitrag
fasst die entsprechenden Erkenntnisse

zusammen.
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Historischer Ruckblick und

Definition

Der 6sterreichisch-kanadische Medi-
ziner und Biochemiker Hans Selye
(1907-1982) bezeichnete die Reaktion
des Organismus auf Belastungen als
«Stress» und das, was belastend ein-
wirkt, als «Stressor». Selye unterschied
bereits zwischen dem positiven Eu-
stress (gr. eu = gut) und durch Uber-
forderung entstechendem negativem
Disstress und begrundete damit die
Stressphysiologie.

Die aktuelle Definition von Stress
wurde vor einigen Jahrzehnten um die
kognitive Stresstheorie erweitert. Stress
wird nunmehr als jedes Ereignis be-
schrieben, in dem &aussere oder innere
Anforderungen (Hitze, Kalte, Infektio-
nen, seelische Erregungen, Sauerstoff-
mangel u.a.) die Anpassungskapazititen
des Organismus zu Ubersteigen drohen
beziehungsweise vom Individuum so er-
lebt und bewertet werden (1).

Vom Allgemeinverstindnis aus be-
trachtet existiert seit jeh ein Zusam-
menhang zwischen Nerven- und
Immunsystem. Einen der ersten wis-
senschaftlichen Beitrige zu diesem
Thema publizierte Louis Pasteur, der
in seinen frihen Versuchen Huhner
dem Stressor «Eiswasserschwimmen»
aussetzte und im Vergleich zu nicht
gestressten Hihnern eine erhoéhte In-
fektanfalligkeit beobachtete (2). Die
eigentliche Geburtsstunde der Psycho-
neuroimmunologie (PNI) liegt jedoch
im Jahr 1975, als Robert Ader und
Nicholas Cohen in ihrem Mausmodell
nach Kklassischer Konditionierung (im
Pawlow’schen Sinn) mit einer Saccha-
rinlésung die Wirkung des Immunsup-
pressivums Cyclophosphamid hervor-
rufen konnten (3). In jiingerer Zeit
liess sich mithilfe eines vergleichbaren
Ansatzes im Human-Modell nach
Kopplung von Brausebonbon und
gleichzeitig applizierter Adrenalin-
spritze der Anstieg der Aktivitit natiir-
licher Killerzellen (NK-Zellen) in
einem zweiten Schritt durch das Brau-
sebonbon allein provozieren (4).

Aufgrund interindividueller Unter-
schiede in der Stresswahrnehmung
und -bewertung sind tierexperimen-
telle Versuchsaufbauten im Bereich

der PNI-Forschung besonders attraktiv.
So lassen sich standardisierte Proto-
kolle an genetisch identischen, geklon-
ten Versuchstieren durchfiihren und
die Provokation des Immunsystems
durch Stressreize nicht nur transpa-
rent machen, sondern dartiber hinaus
auch therapieren.

Aus den Studien zur PNI im Human-
bereich lasst sich hervorheben, dass
kurzfristige Belastungen (Fallschirm-
sprung, Bungeejumping und vergleich-
bare mentale Belastungen) einen
stimulierenden Effekt auf immunolo-
gische Parameter haben. Langfristige
Belastungen (Arbeitslosigkeit, die Be-
treuung von Angehoérigen mit unheil-
baren Erkrankungen, der Verlust eines
nahen Angehorigen, Scheidung, Ein-
samkeit, Raumfliige oder Schlafdepri-
vation) losen hingegen eine Suppres-
sion der Immunkompetenz aus.
Inwieweit Letztere vom Individuum
tatsichlich als Stressor wahrgenom-
men wird, ist von dessen subjektiver
Bewertung der Situation und Einschit-
zung der eigenen Kapazititen zur Be-
waltigung dieser Anforderungen ab-
héngig. Daher sollte Stress mithilfe
eines Fragebogens, zum Beispiel nach
Levenstein, (5) operationalisiert und
quantifiziert erfragt werden, ohne da-
bei auf spezifische Lebensereignisse zu
fokussieren.

Stress in der Schwangerschaft

Nur etwa 20 Prozent der Frauen sind
bei Kinderwunsch schon in ihrem er-
sten Menstruationszyklus mit dem Ver-
such einer Schwangerschaft erfolg-
reich (6). Diese Angabe ist vom Alter
der Frau abhangig und setzt voraus,
dass wahrend der sensiblen sechs Tage
vor Ovulation auch ein Sexualverkehr
stattfand. Wie sich in einer europawei-
ten Studie aus dem Jahr 2002 heraus-
stellte, betrug die maximale Wahr-
scheinlichkeit einer Empfingnis am
zweiten Tag vor der Ovulation fiir die
Altersgruppe der 19- bis 26-Jahrigen 53
Prozent und fiir die 35- bis 39-Jdhrigen
29 Prozent (7). Dariiber hinaus endet
eine Vielzahl friher Schwangerschaf-
ten in einer Fehlgeburt. Vielfach sind
die Griinde fir diese eingeschrinkte
Fruchtbarkeit unbekannt, und haufig

Nr. 1 « 2008



wird das Ausbleiben einer Schwanger-
schaft ganz allgemein auf «Stress»
zurtuckgefihrt, ohne dass man bis an-
hin ein klares Verstindnis fir die
Pathomechanismen zu haben.

Bereits im Jahr 1984 hatten B. und S.
Stray-Pedersen in ihrer Studie zu
Frauen mit anamnestisch gesicherten
habituellen Fehlgeburten einen kom-
plikationslosen Schwangerschaftsver-
lauf nach Psychotherapie nachweisen
konnen (8). Auch O’Hare und Creed
berichteten 1994 von einem Zusam-
menhang zwischen erhohter Stress-
wahrnehmung und dem Auftreten
spontaner Aborte bei chromosomal
unauffilligem Embryo (9). Uber die
pathologischen Hintergriinde war man
sich jedoch lange Zeit im Unklaren.
Genetische, endokrinologische, ana-
tomische oder mikrobiologische Ur-
sachen sind gegentber auto- und allo-
immunen Prozessen seit Lingerem
bekannt. Letztere scheinen auf einem
Ungleichgewicht von ansteigenden,
die Schwangerschaft schadigenden,
inflammatorischen Zytokinen und ab-
nehmenden Spiegeln schwangerschafts-
protektiver, antiinflammatorischer Zy-
tokine zu beruhen.

Die Schwangerschaft ist ein komple-
xer Prozess und erfordert signifikante
physiologische Veranderungen, unter
anderem auch des Immunsystems. Es
bedarf einer Anpassungsfihigkeit und
Bereitschaft des Organismus, die
durch aussere Faktoren, wie zum Bei-
spiel eine zunehmende Unsicherheit
oder Verinderungen der sozialen und
physischen Umwelt, den Verlust eines
Nahestehenden, eine Negativbilanz
des Energiehaushaltes aufgrund von
Mangel- beziehungsweise Unterernah-
rung sowie Naturkatastrophen oder
eine relevante korperliche Erkran-
kung, eingeschrinkt sein kénnen. Der
Organismus nimmt all diese Heraus-
forderungen als Stressoren wahr. Stress
dient, so die Hypothese, letztlich zur
Uberpriffung der Angemessenheit
einer Schwangerschaft unter den je-
weiligen Bedingungen.

Verschiedene auf Fragebogen basie-
rende Studien wiesen den negativen
Einfluss von psychischem Stress mit
verminderter Fekunditat (Wahrschein-
lichkeit der Empfangnis in einem ge-
gebenen Menstruationszyklus), frithen
Fehlgeburten und Unfruchtbarkeit
nach. So haben prospektive Studien an
Frauen, die sich einer Fruchtbarkeits-
therapie unterziehen, einen negativen
Zusammenhang zwischen wahrgenom-
mener oder tatsichlich hoéherer Ar-
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beitsbelastung (im Sinne eines psychi-
schen Stresses) und der Empfingnis
nachgewiesen. Auch die erfolgreiche
Vollendung der Schwangerschaft war
von diesen Faktoren abhingig (10).
Die Fertilitit von Nullipara liegt bei
niedrigen Scores psychosomatischer
Symptome, wenigen negativen Lebens-
ereignissen, Stabilitit des Korperge-
wichts und regelméssigen religiosen
Betitigungen tuber dem Altersdurch-
schnitt (11).

In den letzten Jahren konnten durch
Nepomaschy et al. (12) in einer pro-
spektiven Langzeitstudie Daten zu
Menstruationszyklen und biologischen
Markern der Fortpflanzung erhoben
werden. Sie begleiteten tber ein Jahr
61 Frauen der Volksgruppe der Maya
und dokumentierten taglich ihre Be-
obachtung zu den relativ haufig auftre-
tenden physischen, immunologischen
und psychologischen Herausforderun-
gen wie zum Beispiel eine zeitweilige
Nahrungsmittel-Unterversorgung, In-
fektionskrankheiten und soziale Ge-
walt. Der von den Frauen wahrgenom-
mene Stress korrelierte eng mit der
Kortisonkonzentration im Blut. Diese
wiederum war mit Verinderungen im
Hormonhaushalt assoziiert, insbeson-
dere dem Anstieg von Gonadotropin
und Progesteron in der Follikelphase
des Menstruationszyklus. Wahrend der
Lutealphase hingegen war eine hohe
Kortisonkonzentration mit erniedrig-
tem Progesteronspiegel assoziiert. Dys-
regulationen wie diese beeinflussen
die Empfingniswahrscheinlichkeit
massgeblich (13, 14). In dieser Studie
liess sich bei erhohtem Kortison
wahrend der ersten drei Wochen des
Gestationszyklus das Auftreten einer
Fehlgeburt eindeutig vorausbestim-
men (15). Diese Ergebnisse stiitzen die
oben genannte Hypothese, dass Stress
den weiblichen Korper tber die Qua-
litit des Umfeldes quasi «informiert»
und deshalb massgeblich zur Fort-
pflanzungsfahigkeit beitragt.

Konzert der drei «Super-

systeme» — Psycho-Neuro-

Immunologie

Bei der akuten und chronischen
Stresswirkung bedarf es der Kommuni-
kation und Interaktion mindestens
dreier, hdufig separat betrachteter Ein-
heiten — des endokrinologischen, des
immunologischen und des neuronalen
Systems (16). Daher werden bei Stress —
neben der HPA-Achse (hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal, englisch fiir Hypothala-

mus-Hypophyse-Nebennierenrinde) -
auch das adrenerge System und das au-
tonome Nervensystem aktiviert. In der
Peripherie werden dann Neurotro-
phine, Glukokortikoide und Katechol-
amine gleichzeitig wirksam und hem-
men die «Fortpflanzungsachse» auf
allen Ebenen (17). Die beiden Letzte-
ren hemmen, ebenso wie Beta-En-
dorphin (das durch die Proopiomelano-
cortin-[POMC-]-bildenden Neuronen
sezerniert wird), den Effekt des Gonado-
tropin-Releasing-Hormons (GnRH), der
Gonadotropine, wie auch die Sekretion
des luteinisierenden Hormons (LH) als
solche. Dabei werden die Gonaden als
Zielorgane quasi resistent gegen ihre
Wirkung (18).

Auch das im Hypothalamus gebil-
dete Corticotropin-Releasing-Hormon
(CRH) unterdriickt die Aktivitit
GnRH-bildender Neurone (19). Seine
Rezeptoren werden auch ausserhalb
der HPA-Achse im ZNS exprimiert.
CRH findet sich unter anderem im
Nebennierenmark, den Ovarien, dem
Myo- und Endometrium, der Plazenta
und den Hoden (20). Letztlich verlauft
die Interaktion mit der «Fortpflan-
zungsachse» bidirektional. So kann
Ostrogen tiber die sogenannten Estro-
gen-Responsive-Elemente (estrogen re-
sponsive elements) in der Promotorre-
gion des CRH-Gens dessen Expression
und Bildung beeinflussen (21).

Vergleichbar mit dem Konzept von
Eu- und Disstress lasst sich sowohl im
Mausmodell als auch beim Menschen
ein kurzzeitiger LH-Anstieg durch aku-
ten Stress provozieren (18) - eine
verlingerte Stressexposition hemmt
dagegen die LH-Ausschittung und
damit die Ovulation. Eine stressbe-
dingte chronische Aktivierung der
HPA-Achse ist durch erhohte Spiegel
proinflammatorischer Faktoren wie In-
terleukin(IL)-1, Tumor-Nekrose-Fak-
tor-(TNF)alpha und IL-6 gekennzeich-
net. Beobachten ldasst sich diese
Konstellation bei Leistungssportlern,
Anorexiepatienten oder bei Unter-
ernahrten. Vergleichbares tritt bei Pa-
tienten mit einem Cushing-Syndrom
auf, deren HPG-Achse (hypothalamic-
pituitary-gonad) supprimiert ist, was
ebenfalls zu einer sekundiren Ame-
norrho fahrt (22). Zusitzlich wird im
Ovar die Steroidproduktion tber
CRH- und IL-1-Rezeptoren gehemmt,
was mitunter eine Follikelatresie und
Luteolyse zur Folge haben kann (24).
Daher mag es tuberraschen, wenn im
Schwangerschaftsverlauf die CRH-Pro-
duktion in Plazenta, Dezidua und feta-



len Membranen stetig — in den letzten
zwei Monaten sogar exponentiell — zu-
nimmt. Der zirkadiane Rhythmus
bleibt hierbei ebenso erhalten, und die
Corticotropin-(ACTH) Sekretion geht
nicht tiber den Normbereich hinaus
(24). Die Plasmakonzentration des
freien Kortisons hingegen erreicht im
dritten Trimester das Dreifache des
Normbereiches. Es konkurriert mit
Progesteron um die Regulation der Ex-
pression und Bildung des plazentaren
CRH. Die fetale HPA-Achse wiederum
reagiert auf dieses mit einer verstark-
ten Bildung von Dehydroepiandro-
steron, das in der Plazenta durch Aro-
matisierung zu Ostrogen umgewandelt
wird. Hierdurch verstéarkt sich die Kon-
traktilitit des Myometriums — das Ri-
siko einer Frithgeburt steigt.
Arbeitstatige Schwangere weisen si-
gnifikant hohere CRH- und IL-1-Spie-
gel auf, was den zeitlichen Ablauf der
Schwangerschaft massgeblich beein-
flusst (25). Nach der Geburt fallt der
Kortisonspiegel wieder auf den Aus-
gangsbereich zuriick - der «Baby-
Blues» wird generiert, was sich in etwa
18 Prozent der Fille bis zur postparta-
len Depression steigern kann (26). In
diesen Fillen kann auch eine CRH-Ap-
plikation die Corticotropinsekretion
nicht nachhaltig stimulieren. Ostrogen
wirkt hingegen potent antidepressiv —
vermutlich Uber die oben bereits er-
wahnten Estrogen-Response-Elements-
haltigen Gene. Zudem wird, wie in
Tierstudien gezeigt werden konnte,
durch Prolaktin eine verminderte Sti-
mulation der HPA-Achse bei Stress be-
obachtet. Hierdurch kénnte eine mog-
liche, aufgrund des physiologischen
CRH-Abfalls latent vorhandene depres-
siv gefarbte Grundstimmung verstarkt
werden, sodass die psychische Verfas-
sung der Mutter und infolgedessen
auch ihre Interaktionsfahigkeit («bon-
ding») mit dem Neugeborenen nach-
haltig beeintrachtigt wird. Das Be-
wusstsein  hieriber kann bei der
Mutter wiederum die negativ gefarbte
Selbstsicht verstirken — und einen Teu-
felskreis entstehen lassen, der fur die
psychische Entwicklung des Kindes
langfristige Folgen haben mag.

Toleranz oder Abstossung
des Feten?

Ohne abschliessende Erklirung
bleibt nach wie vor die Toleranz des
miitterlichen Immunsystems ange-
sichts des «histo-inkompatiblen» feta-
len Gewebes. Teilaspekte deuten auf
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eine anfingliche Dominanz der anti-
inflammatorischen Th2-Zytokine ge-
genuber einer Thl-Antwort in der De-
zidua hin (27). Auch die verstarkte
Expression der Indolamin-2,3-Dioxy-
genase in den dendritischen Zellen
tragt zur «Toleranz» bei, indem sie
zum Abbau von Tryptophan beitragt
und so der Immunaktivierung entge-
genwirkt, da die fiir die T-Zell-Prolife-
ration notwendigen Metaboliten aus-
bleiben (28). Die verstarkte Prasenz
regulatorischer T-Zellen verstarkt die-
sen Effekt — eine aggressive allogene
Immunantwort bleibt unterdriickt
(29). Endogene Immunsuppressoren
werden vermehrt gebildet, und tber
dendritische Zellen wird vermutlich
letztlich die langfristige Toleranz er-
reicht (30). Nicht zuletzt fithrt auch
die lokale Prasenz von CRH (uber eine
Induktion der Fas-Ligand-Bildung) zur
Aufrechterhaltung der Schwangerschaft.
Die hierbei ausgelosten Apoptosemecha-
nismen beugen einem tberschiessenden
Lymphozyten-, Trophoblasten- und De-
ziduawachstum vor. So verhindern
CRH-Rezeptorl-Antagonisten (wie z.B.
Antalarmin®) im Tiermodell die Im-
plantation von Blastozysten, indem sie
eine entzindungsahnliche Reaktion
des Endometriums verhindern (31).

Dieser Zusammenhang mag nun
ganzlich verwirren, steht er doch im
scheinbaren Widerspruch zu der ein-
gangs beschriebenen Wirkung von
CRH. Hierdurch wird vielmehr die
Komplexitit seiner Wirkung und die
Interaktion von Schwangerschaft auf-
rechterhaltenden Regulatoren deut-
lich. Ein neuro-endokrino-immunolo-
gisches Ungleichgewicht ist durch
Stress fruhzeitig auslésbar und kann
bei Persistenz zu nachhaltigen Deregu-
lationen und Beeintriachtigungen
fuhren.

Eine initial gesteigerte Glukokorti-
koidkonzentration mag die Schwan-
gere durch Hemmung einer abort-
befordernden  Thl-Reaktion  (mit
IL-12, TNF-alpha und IFN-gamma)
schiitzen, vor allem, wenn die protek-
tive Th2-Antwort (durch IL-4, IL-10
und IL-13) ausgebildet wird. Dauerhaf-
ter Stress fithrt hingegen tiber CRH zu
proinflammatorischer Aktivitit mit
zellschidigender Wirkung (32). Uber
das sympathische Nervensystem wird
zudem die Expression adrenerger Re-
zeptoren in Lymphozyten und deren
Zirkulation im Blut angeregt, was wie-
derum die fetale Toleranz beeintrich-
tigt (33). Auch der Nerve Growth Fac-
tor (NGF), ein Neutrophin, tritt bei

Stress in der Schwangerschaft ver-
mehrt auf und fithrt unter anderem zu
einer stirkeren Interaktion von Glia-
und Immunzellen; zudem erleichtert
es die Zellmigration durch das vas-
kuldre Endothel. Die Neutralisierung
des NGF konnte im Mausmodell die
durch Stress provozierte Abstossungs-
reaktion verhindern (34).

Neben den Neurohormonen und
Neutrophinen ist die Aufrechterhal-
tung der Schwangerschaft nicht zuletzt
durch Progesteron vermittelt. Bei
Stress ist dessen Spiegel vermindert;
seine Substitution fithrt jedoch zu
einem erniedrigten proinflammatori-
schen Zytokinprofil. Zu guter Letzt ist
der endokrinologische «Crosstalk» von
der Prasenz spezifischer CD8-Zellen
abhangig, ohne die sich die vorher ge-
nannte protektive Wirkung des Proges-
terons gar nicht erst entfalten kann
(35). Fur deren Ausbildung moégen
uterine dendritische Zellen als anti-
genprasentierende Zellen eine ent-
scheidende Schnittstelle darstellen
(30). Die konkrete Pathophysiologie
bleibt hier jedoch noch zu erforschen.

Zusammenfassung

Auf verschiedenen Eben kann Stress
zur Unterdriickung der Fortpflan-
zungsfahigkeit fithren. In der heutigen
Zeit wird eine hierdurch verminderte
Fruchtbarkeit vorwiegend als nachtei-
lig angesehen. In der Vergangenheit
kann ihr Wert in der Vorbeugung einer
Schwangerschaft unter widrigen Um-
stinden gelegen haben. Dies mag
einen evolutiondren Vorteil bedeutet
haben, was zu einer Selektion der zu-
grunde liegenden Regulationsprozesse
fuhrte.

Beztiglich der Wirkung von Stress
vor und wihrend der Schwangerschaft
wurde eine Vielzahl beteiligter Pro-
zesse entdeckt, deren Umfang nach
wie vor kontinuierlich wichst. Dies
deutet auf ein multidimensionales Ge-
schehen hin, das nicht durch einen li-
nearen Pathomechanismus allein ab-
zubilden ist. Die weitere Erforschung
insbesondere in longitudinalen pro-
spektiven Studien im Humanbereich
ist notwendig. Bis anhin gibt es keine
Erkenntnisse, die auf unterschiedliche
Regulationsmechanismen zwischen Tier
und Mensch schliessen lassen. Die
Ubertragung der Ergebnisse der tier-
experimentellen Forschung auf den
Menschen kann dennoch nur unter
Vorbehalt erfolgen. Kliniker und
Grundlagenforscher sind hier aufge-

Nr. 1 « 2008



fordert, gemeinsam Strukturen der
zeitlichen und rdumlichen Interaktio-
nen von Schliisselparametern wahrend
zentraler und peripherer Stressantwor-
ten zu beleuchten, um Zielgrossen fir
mogliche therapeutische Interventio-
nen zu bestimmen.
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