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Geleitwort zur 2. Auflage

Vor mehr als hundert Jahren gab S. Freud
seinen kithnen Versuch auf, eine neurowis-
senschaftliche Fundierung seiner Theorie des
Seelenlebens zu konstruieren. Fiir ein halbes
Jahrhundert gab es keine Briicke zwischen
den Welten der Seele und des Kérpers. Dann
wurden einige kithne Versuche unternommen,
konzeptuelle Briicken wieder zu schlagen, die
jedoch mangels empirischer Fundierung eher
dem Bereich Esoterik zuzuordnen waren. Erst
die Veroffentlichung des spiteren Nobelpreis-
tragers E. Kandel aus dem Jahre 1979 »Psycho-
therapy and the single synapse. The impact of
psychiatric thought on neurobiologic research«
im renommierten New England Journal of Me-
dicine lasst sich im Nachhinein als erstes deut-
liches Signal einer Wiederankniipfung der Be-
ziehung zwischen Korper und Psyche deuten.

Seitdem erleben wir einen wachsenden
Briickenschlag von Theorien und Fakten zur
Beziehung zwischen Kérper und Seele. Wie
macht das Gehirn die Seele?, fragt der Neu-
robiologe Gerhard Roth; und doch kann man
ebenso gut mit dem Neurobiologen Manfred
Spitzer fragen, wie pragt die Seele das Gehirn!

Das Werk »Psychoneuroimmunologie und
Psychotherapie« — von renommierten Exper-
ten verfasst — illustriert umfassend den inten-
siven Diskurs zwischen dem neuroimmuno-
logischen Subsystem des Korpers und dem
handlungswissenschaftlichen Verfahren der
Psychotherapie. Fiir die vielfdltigen Formen
psychotherapeutischer Einwirkungsmoglich-
keiten liefert dieses Buch bedeutsame Hin-

weise, um besser zu verstehen, warum die
personengebundene Titigkeit in der Medi-
zin heilsam sein kann. So wie Psychotherapie
eine grundlagenwissenschaftliche Fundie-
rung in Kommunikationstheorie, Sprachwis-
senschaft und Sozialwissenschaft benétigt,
muss ihr auch eine Fundierung in kérper-
nahen Prozessen zugrunde liegen. Fiir die
gegenwirtige Situation ldsst sich ein Bogen
von der molekularen Psychologie bis zur Ver-
arbeitung von Traumata spannen; an dieser
Schnittstelle sorgen die neuen Erkenntnisse
der Psychoneuroimmunologie fiir tragfahige
Verbindungen. Fiir die von dem bedeutenden
US-Psychosomatiker G. L. Engels inaugurier-
te Programmatik einer bio-psycho-sozialen
Medizin werden hierdurch wertvolle Hinwei-
se und Befunde geliefert.

Das vorliegende Werk kritisiert insbeson-
dere die allzu oft vorzufindende Verkiirzung
des Feldes »Psycho-Neuro-Immunologie« um
die psychologischen Aspekte. Mit der Beto-
nung dieser Anteile ist auch ein Ringen um
neuartige Forschungsansitze verbunden, die
der Komplexitit seelischer Prozesse gerecht
werden. Damit wird der Psychoneuroimmu-
nologie eine grofle Bandbreite fiir fast alle
Bereiche der Medizin eréffnet.

Deshalb ist auch dieser 2. Auflage wieder
eine weite Verbreitung zu wiinschen.

Prof. Dr. med. Dr. phil. Horst Kachele
International Psychoanalytic University,
Berlin
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Geleitworte zur 1. Auflage

Als ich Medizin studierte, war das Fach Im-
munologie eine hochspezialisierte Disziplin,
die sich mit Meerschweinchen, Transfusions-
reaktionen und obskuren Krankheitsbildern
beschiftigte. In der Regel sich selbst iiberlas-
sen, fristete sie ihr Dasein in der Schmud-
delecke des Grundlagenforschungsgebéudes,
ohne iitbermifliges Interesse aufseiten der Stu-
denten zu erregen, die sich zur damaligen Zeit
in drei Gruppen aufteilten: die Biochemiker,
die Unternehmer und die Barfuf3-Arzte.

In den darauffolgenden vier Jahrzehnten
hat die Immunologie nicht nur sich selbst als
Disziplin, sondern auch den gesamten Bereich
der Medizin von Grund auf verdndert. Mitt-
lerweile sind wir alle »halbe Immunologenc.
Nahezu jeder Erkrankung - nicht nur In-
fektions- oder Immunkrankheiten, sondern
auch Arteriosklerose, Krebs und Depression
- kénnen immunologische Einflussfaktoren
zugeschrieben werden.

Die bahnbrechenden Arbeiten von George
Solomon und Robert Ader konfrontierten
uns mit der iiberraschenden Tatsache, dass
es sich beim Immunsystem um ein Sinnes-
system handelt, fihig wahrzunehmen, zu
kommunizieren und zu handeln. Diese Be-
obachtungen machten den Weg frei fiir die
Entwicklung neuer Forschungsfelder, wie
wir sie heute unter der Bezeichnung Psycho-
neuroimmunologie oder Neuroimmunologie
kennen. Die in diesem Bereich entwickelten

Ansitze zur Grundlagen- und experimentel-
len Forschung sind recht erfolgreich. Thre Stu-
dienergebnisse werden regelmaflig in den an-
gesehensten Fachzeitschriften verdffentlicht,
wiahrend gleichzeitig neue Journale gegriin-
det wurden, die sich ausschliefllich diesem
Forschungsbereich widmen. Die Entwick-
lung von Therapiestudien nahm etwas mehr
Zeit in Anspruch als experimentelle Studien,
eine natiirliche Phase in dieser so neuen For-
schungsrichtung. Nichtsdestotrotz werden
in psychologischen oder pharmakologischen
Interventionsstudien Immunvariablen zu-
nehmend mitberiicksichtigt, entweder als
primére oder als sekundédre Endpunkte der
Therapieevaluation.

Der vorliegende Band ist ein einzigartiges
Buch, das eine Gruppe von internationalen
Forschern zusammengebracht hat, um die
vielen verschiedenen Themenstrdnge in der
Psychoneuroimmunologie zu erdrtern. Be-
ginnend mit den biologischen Grundlagen
der Immunologie zeigt es auf, wie diese Er-
kenntnisse Anwendung in experimentell-psy-
chologischen Studien und klinisch-thera-
peutischen Interventionen fanden. Vom
Augenblick der Empfangnis bis zum Mo-
ment des Todes folgt unser Leben einer Rei-
he von immunologischen Schritten — Zellen
erkennen sich und verschmelzen, oder aber
reagieren mit Zuriickweisung und gegensei-
tiger Zerstérung. Zwischen diesen beiden



Markierungspunkten des Lebens vergeht Zeit
- Lernen, Erfahrung und Wachstum. Das
vorliegende Buch beschreibt anschaulich wie
Verhalten und Emotionen immunologische
Funktionen gleichsam padagogisch anleiten.
Und es zeigt umgekehrt auf, wie stark der

Mit dem Thema Psychoneuroimmunologie
und Psychotherapie beschreitet das Buch
wissenschaftliches Neuland und bewegt sich
gleichzeitig in einem Gebiet, das uns durch
unser Alltagswissen wohl bekannt ist: Mens
sana in corpore sano und umgekehrt. Galt
noch vor zwei, drei Jahrzehnten fiir die meis-
ten Immunologen das Immunsystem als ein
in sich reguliertes und geschlossenes System,
so hat das Fachgebiet der Psychoneuroim-
munologie, ein Feld das Solomon 1964 mit
dem Begriff der Psychoimmunologie prigte,
Tiiren und Tore gedffnet. Dennoch dauerte es
noch Jahre, bis sich diese interdisziplinaren
Ergebnisse der Psychoneuroimmunologie in
der klinischen Medizin etablieren konnten.
Wenn wir nun nicht nur aufgrund unseres
Alltagswissens, sondern aufgrund der vielen
Untersuchungen, empirisch hinreichende Er-
kenntnisse zur bidirektionalen Verbindung
von Gehirn (Nervensystem), Immunsystem
und endokrinem System (und den anderen
Systemen des Korpers selbstverstindlich
auch) besitzen, so erwéchst die zwingende
Frage, welche psychosozialen Bedingungen
das Immunsystem nicht nur beeintrachti-
gen, sondern vielmehr férdern und stirken
konnen. Also die Frage: Welche psychothe-

Geleitworte zur 1. Auflage

Einfluss immunologischer Faktoren auf un-
ser Denken und Fiihlen ist.

Prof. Joel E. Dimsdale, M.D.
Department of Psychiatry, University of
California San Diego (UCSD)

rapeutischen Moglichkeiten und welches
Wissen haben wir, um Immunfunktionen zu
optimieren? Gilt es einfach nur sich »wohl zu
fihlen«, damit das Immunsystem sich wohl
fuhlt? Sind Visualisierungen von Immunzel-
len hilfreich in der Aktivierung von Immun-
antworten? Oder geht es vielmehr — wie in
den meisten psychotherapeutischen Ansitzen
- um die Beseitigung von Konflikten und
Hemmungen (auch kérperlichen)? Ist es nur
die tiefe Entspannung (bis zur Hypnose), in
der die Immunaktivitat positiv beeinflusst
wird? Oder sollten wir eigentlich nur mehr
Musik horen? Viele Fragen, die die Beitrage
dieses Buches aufnehmen und auf die sie erste
Antworten geben. Betreten wir Neuland, ist
vieles unsicher und gewagt, man kann sich
verirren, in Sackgassen landen, aber erst mit
dem systematischen Vordringen und Erfor-
schen gewinnen wir Uberblick und Wissen.
In diesem Sinne sind die in dem Buch ge-
sammelten Beitrage wichtige Bausteine auf
diesem Wege.

Univ.-Prof. Dr. med. Gerhard SchiiBler
Universitatsklinik fiir
Medizinische Psychologie, Innsbruck



Vorwort zur 2. Auflage

Das biomedizinische Paradigma ist Segen
und Fluch zugleich. Die moderne Biomedizin
ist als Akutmedizin in den letzten Jahrzehn-
ten zu wahren Hoéhenfliigen aufgestiegen.
Der technische Fortschritt in der Medizin
er6ffnete dem Menschen zahlreiche neue
Moglichkeiten, etwa in der Intensiv-, Trans-
plantations- und Reproduktionsmedizin, und
brachte noch viele weitere Errungenschaf-
ten mit sich wie die Dialysebehandlung, die
kiinstliche Erndhrung, die Reanimation oder
die antibiotische Therapie. Auf all das kann
der Forscher und Arzt zu Recht stolz sein,
und der Patient fiihlt sich, ebenfalls zu Recht,
in guten Handen. Solche Fortschritte wurden
unter anderem moglich, weil die Medizin den
Menschen als Maschine sehen konnte, abge-
koppelt von seiner sozialen Umwelt, statisch,
subjektlos und ohne Leben.

Wehe aber, wenn eben jenes biomedizini-
sche Paradigma, das in der Akutmedizin so
erfolgreich ist, im Bereich der chronischen
Erkrankungen zur Anwendung kommt.
Dann wird eine Medizin, die eben noch Sen-
sationserfolge feierte, zum Desaster. Denn
chronische Krankheiten wie Autoimmun-
erkrankungen, Krebs, Schmerzsyndrome,
Depression und viele andere mehr entstehen
- wie auch die 2. Auflage von »Psychoneu-
roimmunologie und Psychotherapie« ein-
drucksvoll belegt — in der Beziehungswelt
einer Person, werden dort aufrechterhalten
und kénnen daher auch nur dort angemessen
diagnostiziert und behandelt werden: Psycho-

neuroimmunologie und Psychotherapie sind
daher zentrale Aspekte eines lingst tiberfal-
lig gewordenen Paradigmenwechsels in einer
Medizin, die den Menschen wie eine Maschi-
ne und die Klinik wie eine Reparaturwerk-
statte mit direkter Anbindung an die Indus-
trie sieht. Sehr passend dazu folgender Dialog,
von dem mir eine Patientin mit Polyarthri-
tis kiirzlich in einem psychosomatisch-psy-
chotherapeutischen Erstgesprach berichtete.
Oberarzt fiir Rheumatologie zu seinen bei-
den Assistenzdrzten: »Da gehe ich mit der
Patientin durch den gesamten Supermarkt
der modernen Medizin und Biomedizin und
sie will nichts.« Patientin: »Ich méchte schon
etwas, aber das haben Sie nicht im Angebot.«
Dieses Buch ist — und das trotz seines sper-
rigen Titels — ein Erfolg geworden, weil es
mittlerweile eine Reihe von Arzten und Pa-
tienten gibt, die nicht mehr tatenlos zusehen
mochten, wie ihre Medizin dort versagt, wo
es um den Menschen geht, um Kultur, Bezie-
hung, Prozesse, Bedeutung - kurz: um unser
Leben. Und es gibt eine Reihe von Wissen-
schaftlern, die das dhnlich sehen und sich viel
Miihe gegeben haben, einen entscheidenden
Beitrag zum Gelingen des vorliegenden Ban-
des zu leisten. Thnen und den vielen anderen
Machern dieser 2. Auflage, allen voran dem
Verlag, gilt erneut mein besonderer Dank.

Innsbruck, im Frithjahr 2015
Christian Schubert
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Einfiihrung

Christian Schubert

)) Wie ich gelesen habe, wird im Juni 2010 Ihr
Buch zur Psychoneuroimmunologie erschei-
nen. Da Sie aus der Klinik fiir Medizinische
Psychologie kommen, ist meine Frage, ob sich
Ihr Buch mehr mit den somatischen Grund-
lagen der Neuroimmunologie beschéftigt,
mit zentralen und peripheren Grundlagen der
Verschaltungen im Sinne neuroimmunologi-
scher Interaktionen (die einschldgige Literatur
verliert sich hier oft in Details ohne die Ge-
samtmechanismen im Auge zu behalten) oder
ob es mehr psychologisch orientiert ist, mit
Schwerpunkt auf der psychologisch-therapeu-
tischen Beeinflussbarkeit der Steuerung der
iibergeordneten Zentren. Mit anderen Worten,
ist es eher physiologisch oder psychologisch
gepragt? {{
Dr. med. Rainer Ebid,
Taufkirchen bei Miinchen

Beides, gleichberechtigt, liefle sich kurz und
biindig entgegnen. Doch solch eine Antwort
wiirde den profunden Uberlegungen des Au-
tors dieser E-Mail zur ersten Auflage dieses
Buches nicht gerecht werden. Denn die bei-
den Proponenten dieses Buches, Psychoneu-
roimmunologie (PNI) und Psychotherapie,
besitzen durch den weiten, interdisziplina-
ren Bogen, den sie wissenschaftlich spannen,
vom Molekularen zum Sozialen und dariiber
hinaus, deutlich mehr akademisches Storpo-
tenzial und, damit verbunden, klinisches In-
novationspotenzial. Im Folgenden soll dies
vor dem Hintergrund unterschiedlicher in

der Literatur bestehender Definitionen von
PNI und der geschichtlichen Entwicklung
dieser noch so jungen Wissenschaftsdisziplin
kritisch dargelegt werden.

Paradigmenkonflikt in der derzeitigen
PNI

In der PNI prallen gegenwartig zwei Paradig-

men aufeinander:

e das in der Medizin vorherrschende biomedi-
zinische Maschinenkonzept als Erklarungs-
modell fiir Lebensvorgange und den Um-
gang mit Krankheit und Gesundheit, dessen
erkenntnistheoretische Grundpositionen der
Reduktionismus (Erklarbarkeit komplexer
biologischer Phanomene durch kleinste iso-
lierbare Komponenten mithilfe der Chemie
und Physik) und der Dualismus (Unabhan-
gigkeit von Kérper und Psyche) sind

e das bio-psycho-soziale Paradigma, das ent-
sprechend der Systemtheorie davon ausgeht,
dass die Natur ein hierarchisch angeordnetes
Kontinuum von miteinander in Wechselwir-
kung stehenden, immer komplexer werden-
den und auseinander hervorgehenden (emer-
gierenden) Systemen darstellt (v. Bertalanffy
1968; Engel 1977, 1980), und wo lebende
Systeme nicht einfach passiv auf Umge-
bungsreize reagieren, sondern im Sinne der
(Bio-)Semiotik Interpretanten ihrer Umwelt
sind, die Umweltreizen je nach eigenem
Funktionszustand aktiv Bedeutung zuwei-
sen (v. Uexkiill u. Wesiack 1996; Adler 2009)




Definitionen der Psychoneuro-
immunologie

Schon in den verschiedenen in der deutsch-
sprachigen Literatur angefiihrten Definitio-
nen der PNI wird die Zugehorigkeit zu den
unterschiedlichen Paradigmen deutlich - je
nachdem, welche Bedeutung, im doppelten
Sinne des Wortes, PNI-Forscher der psychi-
schen und der psychosozialen Dimension in
ihrer jeweils spezifischen Form, also dem »P«
in PNI beimessen. Géngige Definitionen der
PNI, auf denen auch ein Grofiteil der aktuel-
len Forschungsarbeiten zur PNI! basiert, fith-
ren »P« erst gar nicht an: »Wie der Name des
Forschungsbereiches bereits nahelegt, befaft
sich die PNI mit wechselseitigen Interaktio-
nen zwischen dem Zentralnervensystem und
dem Immunsystem« (Hennig 1998, S. VII)
und »die Psychoneuroimmunologie befaft
sich mit den Wechselwirkungen zwischen dem
Nervensystem, dem Hormonsystem und dem
Immunsystem« (Schedlowski u. Tewes 1996,
S. VII). In diesen Definitionen wird Psychi-
sches — was ibrigens hdufig auch in anderen
Bereichen der aktuell boomenden Neuro-
wissenschaften geschieht (z.B. Kandel 1998;
Grawe 2004) - zum Epiphdnomen von Ner-
venaktivitat reduziert. Dies zeigt sich haufig
im Fehlen einer methodisch angemessenen
Beriicksichtigung von psychosozialen Ein-

1 Das Standardwerk der PNI von Ader (2007) heif3t
»Psychoneuroimmunology« und befindet sich mitt-
lerweile in der vierten Auflage. Im englischen
Sprachraum werden weiterhin PNI-Studien vor al-
lem in Brain, Behavior, and Immunity, Psychoneuro-
endocrinology, Psychosomatic Medicine, Health Psy-
chology, Neuroimmunomodulation und Journal of
Neuroimmunology veréffentlicht. Deutschsprachige
Publikationsorgane von PNI-Studien sind die Zeit-
schrift fiir Psychosomatische Medizin und Psycho-
therapie sowie Psychotherapie, Psychosomatik und
medizinische Psychologie.

Einflihrung

flisssen auf die untersuchte Person vor und
wihrend der Untersuchung, der Mensch wird
von der psychosozialen Realitit wie isoliert
gesehen. Wozu diese Entitdten auch inte-
grieren? Wer meint, Psychisches und sogar
Soziales beruhe auf kleinsten molekularen
Einheiten (Reduktionismus), und wer zudem
davon ausgeht, dass »subjektiv« unwissen-
schaftlich sei (Dualismus), der kann in der
Beziehungsanalyse keinen Mehrwert fiir sein
wissenschaftliches Tun sehen. Solche Ansich-
ten sind wesentliche Charakteristika des bio-
medizinischen Paradigmas.

Deutlich weniger Vertreter der PNT sehen
sich demgegeniiber nicht nur auf dem physio-
logischen Level forschend, sondern betonen
die Verbundenheit der PNTauch mit anderen
wissenschaftlichen Denk- und Forschungs-
systemen: »Im weiteren Sinne geht es um
die Einbeziehung der Umwelt, wie sich etwa
psychosoziale Stimuli (Trauer, Bedrohungen,
Priifungen etc.) in diesen Korpersystemen und
schliefSlich im Immunsystem abbilden« (Kro-
piunigg 1990, S. X). Und eine Beschreibung
der PNI von Kurt Zénker, einem der Autoren
dieses Buches, liest sich im Gegensatz zu den
eingangs genannten biomedizinisch orien-
tierten Definitionen dem bio-psycho-sozialen
Paradigma zugehorig: »Der neue Forschungs-
ansatz der Psychoneuroimmunologie greift
aber noch eine andere, weiterreichende Ent-
wicklung auf. Wissenschaftler aus den Gebie-
ten der Humanmedizin, der Psychologie und
Sprachforschung, der Informatik und modell-
bildenden Mathematik, der Neurobiologie und
der Philosophie haben nimlich erkannt, dafS
sie vielfach ganz dhnliche integrative Fragen
stellen - vor allem, wenn es um physiologische
Steuerungsmechanismen, die Natur des Men-
schen und das Zusammenspiel von Geist, Ge-
fiithl und Korper geht« (Zanker 1991, S. 19 ).



Problemgeschichte der Psychoneuroimmunologie

Problemgeschichte der
Psychoneuroimmunologie

Mit der Darstellung so unterschiedlicher De-
finitionen und Sichtweisen zur PNT wird be-
reits deutlich, dass es selbst innerhalb der PNI
ganz unterschiedliche Auffassungen iiber
den Erkenntnisanspruch dieser so jungen
Forschungsdisziplin gibt. Dabei iiberwiegt
in der derzeitigen PNI-Forschung ganz klar
der biomechanisch-reduktionistische Zu-
gang und man fragt sich bei der Mehrzahl
der aktuellen Forschungsarbeiten in der PNI
in der Tat, wo das »P« in PNI verblieben ist
(Schubert 1998). Es steht aber auch aufler Fra-
ge, dass es der biomedizinisch orientierten
PNI-Forschung hinsichtlich ihrer bisherigen
Errungenschaften und Visionen nicht gerecht
werden wiirde, wiirde man nur auf ihre re-
duktionistischen und dualistischen Tenden-
zen verweisen. Denn dass manche der bisher
in der PNI erzielten Ergebnisse auch als Aus-
druck einer grundlegend anderen Sichtweise
in der Medizin gesehen werden konnen, soll
ein kurzer historischer Abriss der PNI unter-
mauern. Dabei zeigt sich, dass keine Studie
fir sich alleine genommen fiir die Entste-
hung der PNI verantwortlich war, sondern
die systematische neuroimmunologische
Grundlagenforschung in den 1970er-Jah-
ren, die ganz offensichtlich »the right stuff
at the right time« war, wie Robert Ader, den
man gemeinhin als Griindervater der PNI
ansieht, in einem historischen Uberblick zur
PNT anfiithrt (Ader 1995). Einige wesentliche
Entdeckungen sollten hier trotzdem hervor-
gehoben werden, weil sie zeigen, wie erheblich
die PNI das damalige Verstiandnis der einzel-
nen Subsysteme des Organismus, tiber deren
Zusammenwirken und tiber die Wechselwir-
kung des Organismus mit psychischen und
psychosozialen Faktoren verdnderte.

Neuroimmunologische Konstrukte
der Vernetzung

Lange Zeit galt es wie in Stein gemeifielt,
dass die verschiedenen Subsysteme des Or-
ganismus, allen voran Nervensystem, Hor-
monsystem und Immunsystem, weitgehend
unabhingig voneinander operieren wiirden
— auch dies ein typisches Zeichen fiir das
Vorherrschen des biomedizinischen Paradig-
mas.? Anfang der 1970er-Jahre wurde jedoch
in ersten systematischen Tierexperimenten
nachgewiesen, dass dies definitiv nicht so
ist. Hinsichtlich der Verbindungen zwischen
Hormon- und Immunsystem war zu dieser
Zeit nur bekannt, dass die Nebennierenrin-
de tiber die Ausschiittung von Cortisol die
Immunaktivitait hemmen kann (Hench et al.
1949). Was der physiologische Zweck dieser
immunsuppressiven Wirkung war, blieb un-
klar.

Hugo O. Besedovsky konnte mit seinen
Mitarbeitern in Tierversuchen erstmals nach-
weisen, dass die Stimulierung des Immunsys-
tems durch Antigene zu peripheren Anstie-
gen von Corticosteron (Cortisolaquivalent bei
Nagern) fithrte, was darauf hinwies, dass das
Immunsystem fihig war, zentrale neuroen-
dokrine Strukturen wie die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden(HPA)-
Achse zu aktivieren (Besedovsky et al. 1975).
In der Tat zeigten Folgeexperimente, dass
parallel zur Antikorperbildung eine erhohte
Nervenaktivitdt im ventromedialen Hypo-
thalamus zu verzeichnen war (Besedovsky

2 Robert Ader schreibt hierzu im Vorwort zur vierten
Auflage von Psychoneuroimmunology: »Today, still,
the business of science [...] takes place within discip-
linary boundaries that represent the disassembled
parts of natural phenomena. This is not a repre-
sentation of nature. It is an expedience that reflects
our own intellectual limitations« (Ader 2007).



et al. 1977). In den folgenden Jahren wurde
dann immer deutlicher, dass die Aktivierung
der HPA-Achse durch das Immunsystem Teil
eines homdostatischen Regelkreises ist, eines
»immunoneuroendokrinen Netzwerksc,
dessen funktionaler Sinn es ist, Immun-
anstiege, die z.B. durch pathogene Erreger
hervorgerufen werden, wieder herunterzure-
gulieren, um immunbedingte Schiadigungen
des Organismus und das Auftreten von Er-
krankungen mit hyperimmuner Beteiligung
(z.B. Autoimmunerkrankungen) zu vermei-
den (Besedovsky u. del Rey 1991).

Das Immunsystem erwies sich also als ein re-
zeptorisches Sinnesorgan, das das Gehirn von
der Existenz von Nicht-Selbst bzw. von veran-
dertem Selbst zu informieren imstande war
(Besedovsky et al. 1983). Damit steht das Im-
munsystem als eine Art sechster Sinn (Blalock
u. Smith 2007) in einer Reihe mit den anderen
Sinnessystemen (auditiv, visuell, olfaktorisch,
gustatorisch, haptisch-taktil), tiber die der Or-
ganismus ebenfalls mit der Umwelt verbunden
ist und die ebenfalls dessen Stresssystem zu
aktivieren vermdgen.

Dariiber hinaus war in diesem Zusammen-
hang fiir das Konzept der PNI die Erkenntnis
entscheidend, dass neuronale Strukturen im-
stande waren, Rezeptoren fiir Inmunzellen
an ihrer Oberfliche zu exprimieren (Cun-
ningham et al. 1992; Parnet et al. 1993). Ner-
venzellen schienen also die Botschaft der Im-
munzellen zu »verstehen« und entsprechend
auf diese Botschaft mit verdnderter Nerven-
aktivitdt antworten zu kénnen. Konnten sie
aber auch die »Sprache« der Immunzellen
sprechen? Waren also Nervenzellen fihig,
Zytokine freizusetzen, und Immunzellen
Neurotransmitter und neuroendokrine Pep-
tide? Edwin J. Blalock wies etwa zeitgleich zu

Einflihrung

den Studien Besedovkys nach, dass Interfe-
ron (IFN) - ein Zytokin, das zur damaligen
Zeit noch ausschliefllich mit der Aktivitit von
Immunzellen assoziiert war — fahig war, hor-
monelle Aktivitit zu zeigen, indem es die Ne-
benniere zur Freisetzung von Cortisol veran-
lasste (Blalock u. Harp 1981). IFN wirkte also
wie adrenocorticotropes Hormon (ACTH).
Zunichst ging man daher davon aus, dass
IFN ACTH-idhnliche Gensequenzen besitzen
miisse, was sich beim Klonieren von IFN aber
nicht bewahrheitete (Smith u. Blalock 1981).
Uberraschenderweise fand man aber heraus,
dass Uberstinde von Niahrmedien, in denen
humane Lymphozyten gemeinsam mit IFN
kultiviert wurden, ACTH und Endorphine
beinhalteten, neuroendokrine Peptide also
in der Tat von Immunzellen gebildet werden
konnten (Smith u. Blalock 1981).

Dies war der Auftakt fiir eine Reihe von Fol-
geuntersuchungen, die gesamt gesehen zur
Einsicht fihrten, dass sich die verschiedenen
Subsysteme des Organismus, allen voran Ner-
ven-, Hormon- und Immunsystem, Uber die
Freisetzung von Neurotransmittern, Neuro-
peptiden, Zytokinen und Hormonen in einer
»gemeinsamen biochemischen Sprache« ver-
standigen konnten (Blalock 1994).

Psychoneuroimmunologie und
Immunoneuropsychologie

Diese in den 1970er-Jahren geschaffenen neu-
artigen, systemischen Erkenntnisse der Neu-
roimmunologie wurden oftmals angezwei-
felt und bekdmpft, da sie dem Dogma vom
unabhingigen Funktionieren der Systeme
fundamental widersprachen. Sie ebneten aber
letztlich den Weg dafiir, dass nachfolgende
Ergebnisse, die nun noch einen Schritt weiter
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gingen und den Zusammenhang zwischen
»P« und »NI« betrafen, von der scientific com-
munity iberhaupt als moglich und denkbar
angesehen werden konnten. Robert Ader
meinte, dass ihm seine Unkenntnis iiber das
damals vorherrschende Dogma half, seinen
fiir die PNI so entscheidenden Ergebnissen,
die in der Zeitschrift Psychosomatic Medicine
ver6ffentlicht wurden, intellektuell unbefan-
gen gegeniiberzutreten: »As a psychologist, I
was unaware that there were no connections
between the brain and the immune system.
Therefore, I was free to make up any story I
wanted in an attempt to explain this orderly
relationship« (Ader 1995, S. 6).

Mit »orderly relationship« meinte er den
Umstand, dass Ratten, die zuvor ein soge-
nanntes konditioniertes Geschmacksaver-
sions-Training absolvierten, in welchem
Cyclophosphamid, ein starkes Zytostatikum
(unkonditionierter Stimulus), mit einer Sac-
charinlésung (konditionierter Stimulus) ge-
koppelt wurde, bei erneutem Kontakt mit
dem konditionierten Stimulus unverhalt-
nismafig oft und in Dosisabhéingigkeit star-
ben, ohne jemals wieder mit der toxischen
Substanz, dem unkonditionierten Stimulus,
in Beriihrung gekommen zu sein. In Nach-
folgeexperimenten konnte gezeigt werden,
dass das Geschmacksaversions-Training zu
einer Immunkonditionierung gefiihrt hatte
und jedes Mal, wenn die Tiere erneut mit der
an sich harmlosen Saccharinlosung konfron-
tiert wurden, eine, mitunter lebensgefahrli-
che, Immunsuppression (konditionierte Re-
aktion) folgte. Das Immunsystem der Tiere
hatte gelernt, die toxisch-immunsuppressive
Wirkung des Cyclophosphamids mit der Sac-
charinlésung zu verkniipfen (Ader u. Cohen
1975). Die besondere Bedeutung ihrer Ergeb-
nisse fiir die Psychosomatik kommentierten
Ader und Cohen daraufthin wie folgt: »Such
data ... suggest a mechanism that may be

involved in the complex pathogenesis of psy-
chosomatic disease and bear eloquent witness
to the principle of a very basic integration of
biologic and psychologic function« (Ader u.
Cohen 1975, S. 339).

Obwohl als Pionierarbeit der PNI gefeiert, ist
es wichtig darauf hinzuweisen, dass bereits
Jahre und Jahrzehnte zuvor Tier- und Human-
studien veroffentlicht wurden, in denen eine
Verbindung zwischen psychischen Faktoren
und Immunaktivitat untersucht wurde.

Diese Studien wurden aber noch in einer Zeit
publiziert, in der keine Verbindung zwischen
Nerven- und Immunsystem denkbar war und
die es im Vergleich zu Konditionierungsexpe-
rimenten aufgrund der psychologisch weni-
ger mechanistischen Interventionsform noch
schwerer gehabt haben diirften von der scien-
tific community akzeptiert zu werden. Hierzu
gehort z. B. eine Hypnosestudie von Fry und
Mitarbeitern, die bereits in den 1960er-Jahren
zeigte, dass die Schwielengrof3e in Reaktion
auf eine antigene Testung bei in Hypnose ge-
ibten Allergikern mit entsprechender Sug-
gestion signifikant geringer ausgepragt war
als bei Patienten, die nicht in Hypnose getibt
waren (Fry et al. 1964).

Ein weiterer wesentlicher Erkenntnis-
gewinn zum komplexen Zusammenwirken
immunologischer und psychologischer Fak-
toren wurde Ende der 1980er-Jahre wiede-
rum von der Grundlagenforschung erzielt,
die zeigen konnte, dass nicht nur psychische
Faktoren Immunfunktionen beeinflussen
konnen, sondern dass auch umgekehrt im-
munologische Aktivitit in der Lage ist, Er-
leben und Verhalten zu verdndern - diese
»Immunoneuropsychologie« wurde beson-
ders von Robert Dantzer gepragt (Tazi et al.
1988; Dantzer u. Kelley 2007). Dabei zeigte



sich in einer Reihe von Tierversuchen und
in experimentellen Studien an Krebs- und
Hepatitis-C-Patienten mit Immuntherapie,
dass pro-inflammatorische Zytokine iiber
die Aktivierung zentraler hypothalamischer
Kernstrukturen depressionsihnliche Be-
schwerden hervorrufen konnen, z.B.:

e Stimmungsverinderung

e Antriebs- und Interesseverminderung

e Libidoverlust

¢ Konzentrationsstorungen

e sozialen Riickzug

e Erschopfung

e Appetitverlust

e Schlafstdrungen

Dieses durch pro-inflammatorische Aktivi-
tat hervorgerufene neuropsychiatrisch-neu-
rovegetative Beschwerdebild ging als sickness
behavior in die PNI-Literatur ein (Dantzer
u. Kelley 2007) und stellte die bis dato letzte
grundlegende Erkenntnis zur Komplexitat
psychosomatischer Interaktionen dar. Heute
geht man sogar so weit anzunehmen, dass das
Gehirn stindig tiber korperliches Geschehen
informiert wird und sich somit korperliche
Aktivitdt und damit auch Krankheit dauernd
im Erleben und Verhalten einer Person wider-
spiegeln (Mravec et al. 2008).

Fasst man heute die Erkenntnisse der letzten
Jahrzehnte zum Zusammenwirken der Subsys-
teme des menschlichen Organismus modellhaft
zusammen, so entspricht dies nur einer ersten
vagen Vorstellung von deren tatsachlichem
KomplexitdtsausmaB. Die vielen verschiedenen
Subsysteme und Systemkomponenten des Or-
ganismus diirften sich demnach jederzeit tiber
ihre Funktionszustande informieren und, wenn
notig, wechselseitig beeinflussen.

Einflihrung

Es ist zu vermuten, dass bei dieser Art der
Kommunikation Transmittermolekiile nicht
nur einzeln, sondern im Verband, genau
genommen in Form von bestimmten Mole-
kiilmustern mit Zellrezeptoren interagieren
(Blalock 1994). Entsprechend der Metapher
der »gemeinsamen biochemischen Sprache«
lie3e sich sogar spekulieren, ob erst eine ganz
bestimmte Aufeinanderfolge von Signalmo-
lekiilen mit einer Aktivititsveranderung der
Zelle einhergeht, so wie es auf psychosozialer
Ebene auch in der gesprochenen Sprache ei-
ner sinnvollen Aneinanderreihung von Wor-
tern in einem Satz bedarf, um dem anderen
eine Nachricht zu tibermitteln (Schubert u.
Schiepek 2003). Weiterhin wiirden biose-
miotisch gesehen die einzelnen Zellen einer
nicht mehr zu bewiltigenden Flut von Infor-
mationen ausgesetzt sein, wiirden sie blof3
passiv auf ankommende Reize reagieren und
zwischen Ligand und Rezeptor die mechani-
schen Regeln von Stofy und Wirkung gelten
(v. Uexkiill u. Wesiack 1996). Eher kann da-
von ausgegangen werden, dass Zellen primér
aktiv sind (v. Bertalanffy 1968) und es da-
her vom momentanen Funktionszustand der
Zelle bzw. des Organsystems selbst abhingt,
ob und wie sich ihre Aktivitit durch ankom-
mende Transmittermolekiile kohdrent ver-
andert. Lebende Systeme diirften also nicht
mechanisch auf mechanische Einwirkungen
reagieren, sondern auf Zeichen antworten, zu
denen sie mechanische Einwirkungen codie-
ren (Uexkiill u. Wesiack 1996).

Primdre Aktivitit oder momentaner
Funktionszustand einer Zelle oder eines Or-
gansystems konnen sich z.B. in variierenden
Rezeptordichten, unterschiedlich aktiven in-
trazelluldren Signaltransduktions-Kaskaden
bis hin zu verschiedenen Zellkern-Aktivita-
ten manifestieren (Hoffmeyer 1996). Auch
hier ist also eine Systemisomorphie (Gleich-
gestaltigkeit von Systemen [Kohler 1920; v.
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Bertalanffy 1968]) zwischen biochemischer
und psychosozialer Interaktion anzunehmen,
denn die Bedeutungserteilung von Reizen,
z.B. psychosozialen Reizen, durch eine Per-
son diirfte je nach ihrer Bediirfnislage oder
ihrem inneren Zustand unterschiedlich aus-
fallen, eine Person den Reizen der Umgebung
also nicht einfach passiv ausgesetzt sein (v.
Uexkiill u. Wesiack 1996; DeGrandpre 2000).
Dariiber hinaus ist der eben angesprochene
Informationstransfer dynamisch hochkom-
plex (Glass 2001), d. h. die verschiedenen Sub-
systeme des Organismus regulieren in An-
lehnung an das »immuno-neuro-endokrine
Netzwerk« (Besedovsky u. del Rey 1991) ihre
gegenseitig abhdngigen Funktionszustinde
kontinuierlich tber multiple Riickkopp-
lungsschleifen und gemischte Feedbacks.
Dies ist einerseits mit einem hohen Grad an
oszillatorischer Aktivitit einzelner Systeme
verbunden (Glass 2001) und andererseits mit,
wie man am Beispiel des sickness behavior
sieht, bidirektionalen Einflussnahmen so un-
terschiedlicher Systeme wie dem immuno-
logischen und dem psychischen (Dantzer u.
Kelley 2007).

Paradigmatische Grenzen von
»Psychoneuroimmunologie« und
»Psychotherapie«

George F. Solomon, der den Begriff »Psy-
choimmunologie« prigte und dessen frithe
Arbeiten zur Psychoimmunologie von Au-
toimmunkrankheiten (Solomon u. Moos
1964) ebenfalls Pionierstatus in der PNI besit-
zen (Ader 1995), stellte Mitte der 1990er-Jah-
re fest, dass es sich bei der PNI um einen
konzeptionellen Durchbruch handelt, der
es ermoglicht, sich dem menschlichen Or-
ganismus, seiner Gesundheit und Krankheit
von einer vollig neuen theoretischen Per-

spektive zu nahern (Solomon 1993). In der
Tat deutet die eben modellhaft dargestellte
dynamische und Bedeutungskomplexitit der
Psychosomatik mit ihrer konzeptuellen Nahe
selbst zu wissenschaftlichen Bereichen, die
man so ohne Weiteres nicht mit Medizin in
Verbindung bringen wiirde (z. B. Linguistik),
auf eine grundlegend verdnderte, biosemio-
tisch-systemische Sichtweise vom Funktio-
nieren des menschlichen Organismus hin.
Schier unbegrenzt erscheinen hier die
Moglichkeiten, wie normales und gestortes,
aber auch psychotherapeutisch verdndertes
Beziehungserleben mit den gezeigten im-
munoneuroendokrinen Funktionsschleifen
verbunden sein diirfte. Denn wenn der Or-
ganismus Uber seine Sinnesorgane mit der
Umwelt auf dhnliche, oder sogar noch kom-
plexere Weise vernetzt ist, wie dies fiir die
Subsysteme des Organismus gezeigt wurde,
dann miissen psychosoziale Ereignisse, die
den subjektiven Bedeutungskontext eines
Individuums betreffen, in entsprechend
komplexer Form mit dem in den vorange-
gangenen Abschnitten gezeigten immuno-
neuroendokrinen Netzwerk interferieren. Die
derzeit existierenden Ergebnisse und daraus
entwickelten Modelle der medizinischen
Grundlagenforschung lassen also durchaus
annehmen, dass Psychotherapie grund-
legend und korrigierend in dysfunktionale
physiologische Muster eingreifen und damit
psychosomatische Erkrankung heilen kann.
Der nach den bahnbrechenden Ergebnis-
sen von Ader und Cohen (1975) zur Immun-
konditionierung im Tierexperiment wesent-
liche ndchste Abschnitt in der Geschichte der
PNI war die Untersuchung psychoimmuno-
logischer Zusammenhinge beim Menschen
und damit die vom erkenntnistheoretischen
Standpunkt aus fundamentale Erweiterung
der PNI in Richtung spezifisch menschli-
che, psychische und psychosoziale Dimen-



sion. Wenn man heute von PNI spricht, dann
meint man im Regelfall Studien, die beim
Menschen den Einfluss von psychosozialen
Ereignissen, psychischen Faktoren und auch
psychologischen sowie psychotherapeuti-
schen Interventionen auf diverse Immunfak-
toren und immunsystemassoziierte Erkran-
kungen untersuchten.

Von historisch besonderem Interesse ist
hier eine Arbeit von Bartrop etal. (1977), weil
sie erstmals zeigen konnte, dass eine starke
psychosoziale Belastung ohne die vermit-
telnde Wirkung des Hormonsystems Im-
munfunktionen wesentlich verandern kann.
Diese Pionierstudie der PNI untersuchte in
einem Pré-post-Design 26 Frauen und Mén-
ner prospektiv an zwei Zeitpunkten, 2 Wo-
chen bzw. 6 Wochen nach dem Krebstod der
Ehepartner, und verglich sie mit 26 verheira-
teten Kontrollpersonen, die der untersuch-
ten Zielgruppe geschlechts- und altersmafig
entsprachen. Es zeigte sich, dass die Gruppe
der verwitweten Personen im Vergleich zur
Kontrollgruppe 6 Wochen nach dem Trauer-
fall eine verringerte Vermehrungsfahigkeit
der T-Lymphozyten aufwies, nicht jedoch
2 Wochen nach dem Trauerfall. Hinsichtlich
anderer quantitativer Immun- und Hormon-
mafle (T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, An-
tikorper, Autoantikorper, verzogerte Hyper-
sensitivititsreaktion bzw. Cortisol, Prolactin,
Wachstumshormon, Schilddriisenhormon)
unterschieden sich die beiden Gruppen nicht.

PNI-historisch ebenfalls nennenswert ist
die Arbeitsgruppe um Janice Kiecolt-Gla-
ser’, die unter anderem eine Reihe von in-
novativen Arbeiten im Zusammenhang
mit der immunkompromittierenden und

3 Viele Publikationen von Janice Kiecolt-Glaser las-
sen sich im Internet unter http://pni.osumc.edu/
publications.html herunterladen.
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Prozentualer Anteil an PNI-Studien
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Abb.1 In der Zeitschrift Psychosomatic Medlici-
ne, einer der wesentlichen Publikationsorgane fiir
PNI-Studien, kam es in den letzten Jahrzehnten zu
einem deutlichen Anwachsen von Veréffentlichun-
gen im Bereich der PNI. Gezeigt ist der prozentuel-
le Anteil von PNI-Studien am Gesamtumfang der
Psychosomatic-Medicine-Veréffentlichungen in der
jeweiligen Dekade (aus Kiecolt-Glaser et al. 2002).

gesundheitsgefihrdenden Wirkung von
unterschiedlichen psychischen Belastungen
wie Priifungsstress, Stress bei der Pflege von
Morbus-Alzheimer-Patienten und psychi-
schen Belastungen in der Ehe veroffentlichte
(Glaser u. Kiecolt-Glaser 2005).

Abbildung 1 zeigt, dass die PNI insbe-
sondere in den letzten 30 Jahren eine rasan-
te Entwicklung in der psychosomatischen
Forschung nahm, wobei sich im Laufe der
Jahrzehnte der Fokus von Tierstudien auf
Humanstudien verschob. In der PNI wurden
sehr unterschiedliche Themenbereiche un-
tersucht, was die folgende, bei Weitem nicht
vollzdhlige, Auflistung verdeutlichen soll
(Kiecolt-Glaser et al. 2002):

* psychiatrische Syndrome und Symptome

(z.B. Depression, Angst)
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e Personlichkeitsfaktoren (z. B. Motivation,
Aggressivitit) und Copingstile (z.B. Ver-
dréingen, Verleugnen, Vermeiden, Verber-
gen)

e Interventionen (z.B. Hypnose, klassische
Konditionierung)

e Stressordauer und -typ (z.B. belastende
Lebensereignisse und -umstidnde, Labor-
stressoren)

e interpersonelle Beziehungen (z.B. sozia-
le Unterstiitzung, Tod des Ehepartners,
Scheidung, Auseinandersetzungen in der
Ehe)

e methodische Aspekte (z. B. Immunassays,
Stichprobenalter und gesundheitsbezoge-
nes Verhalten als intervenierende Varia-
blen)

e Krankheit als Folge von stressassoziierter
Immunveridnderung und Verinderung
des Gesundheitsverhaltens (z.B. Infekti-
onsanfilligkeit, Wundheilungsverzoge-
rung, Entziindung)

Neuere Entwicklungen der PNI betreffen

z.B.:

e Einfluss der Erndhrung (z.B. Omega-3-
Fettsauren) auf die Stress-Immun-Verbin-
dung (Kiecolt-Glaser 2010)

e epigenetische Verdnderungen bei Stress
(Mathews u. Janusek 2011)

e Auswirkungen frither Traumatisierung
auf die Entwicklung des Immunsystems
(Fagundes et al. 2013)

Nach Jahrzehnten der PNI-Forschung be-
steht heute kein Zweifel daran, dass medi-
zinische Diagnostik und Therapie ohne die
Annahme wechselseitiger Abhingigkeiten
zwischen psychischen und korperlichen Sys-
temen zu kurz greifen - zu deutlich konn-
te die PNI demonstrieren, dass psychische
und psychosoziale Faktoren die Levels ver-
schiedener Bestandteile des Immunsystems

und die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
auch schwerer Erkrankungen beeinflussen
konnen. Dieses Buch zeugt davon in oft be-
eindruckender Weise. Trotzdem sollte man
den Dienst, den die PNI der Psychosomatik
erwies, auch kritisch betrachten. Einerseits
hat die PNT die oftmals als »weich« und damit
als nicht naturwissenschaftlich genug einge-
schitzten Daten der Psychosomatik mit den
»harten« Daten der biomedizinischen Wis-
senschaften verbunden und damit fiir deut-
lich mehr Akzeptanz der Psychosomatik in
der Biomedizin gesorgt (Schubert u. Schiifiler
2003). Andererseits blieb die empirische PNI
hinsichtlich des Erkenntnisanspruchs ihrer
Fragestellungen und der verwendeten Me-
thoden und Designs im biomedizinischen
Reiz-Reaktions-Paradigma verhaftet, un-
geachtet dessen, wie komplex ihre eigenen
theoretischen Konstrukte und Modelle in
der Folgezeit auch waren. Denn so wichtig
der blole Nachweis der Beeinflussung im-
munologischer Parameter durch psychologi-
sche Faktoren auch ist, etwa wenn es um die
Akzeptanz psychosomatischer Forschung im
biomedizinischen Kontext geht, wirklicher
Erkenntnisfortschritt lie3 sich in der PNT da-
mit nicht mehr erzielen.

Die meisten Studien der PNI am Men-
schen versuchen Zusammenhinge zwischen
psychologischen und immunologischen Va-
riablen in Pra-post-Untersuchungen mithilfe
von Mittelwertvergleichen von Personen-
gruppen zu identifizieren. Dazu verwenden
sie standardisierte Fragebdgen zur Messung
von psychologischen und psychosozialen
Konstrukten und versuchen, die auf diese
Weise gefundenen psychoimmunologischen
Zusammenhidnge relativ schnell iiber ver-
schiedene Personen und Situationen hinweg
zu generalisieren. Dabei wird implizit ange-
nommen, der Mensch wiirde dhnlich einer
Maschine Reizen mehr oder weniger passiv



