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Vorwort

Vorwort

Am 13. Juli 2001 feiert Herr Professor Dr. Oskar Berndt Scholz seinen 60.
Geburtstag. Er, seine Freunde, Kollegen und die ihn beruflich Begleitenden,
kdnnen an diesem Tag auf ein im Wollen und Wirken volles berufliches
Leben blicken, das zu wesentlichen Teilen der Psychologie, ihrer wissen-
schaftlichen Entwicklung ebenso wie ihrer gesellschaftlichen Etablierung
gewidmet war.

Die Fiille der von O. Berndt Scholz angeregten und realisierten Aktivitaten
[4Rt sich nicht leicht komprimiert vergegenwartigen. Jedes der von ihm an
der Bonner Universitat vertretenen Facher, die Klinische Psychologie mit
ihren Ubergéngen zur Medizin, die Rechtspsychologie und nicht zuletzt die
Biopsychologie, liefert bereits fiir sich genommen ein breites Spektrum an
wissenschaftlichen Fragestellungen und Erkenntnissen. Alle diese Facher
befinden sich in wissenschaftlicher Entwicklung, sie sind durch unterschied-
liche Themenschwerpunkte, Methoden und Untersuchungsergebnisse ge-
pragt, und fiir jede dieser von O. Berndt Scholz vertretenen Disziplinen
lieBe sich ohne Schwierigkeiten ein eigener Band fiillen. Dabei wiirde auch
bei beachtlichem Umfang jeder einzelne Band immer nur ausgewahlte
Facetten beleuchten kénnen.

Vor diesem Hintergrund strebt auch der vorliegende Band (iber Fortschritte
der klinischen Psychologie und Verhaltensmedizin keine thematische Voll-
standigkeit an. Vielmehr liefert er eine Auseinandersetzung mit ausgewahl-
ten klinisch-psychologischen und verhaltensmedizinischen Fragen und Posi-
tionen, die den aktuellen Forschungsstand kennzeichnen. Dabei bedarf es
kaum gesonderter Erwdhnung, dass O. Berndt Scholz an vielen der hier
dargestellten Diskussionen und Forschungsaktivititen unmittelbar mitwirkte
oder diese zumindest durch wissenschaftliche Beitrage mittelbar beeinflulé-
te.

Dass die Schwerpunktsetzung der vorliegenden Geburtstags-Festschrift
angesichts des breiten thematischen Spektrums auf klinisch-psychologische
Fragestellungen fiel, ist nicht zufdllig. Sie ist wesentlich darin begriindet,
dass O. Berndt Scholz schon seit langem klinischen Themen einen gewissen
Schwerpunkt in seinen Interessen einrdumte. Bereits Ende der siebziger
Jahre kommt sein besonderes Interesse fir klinische Fragestellungen in
seinen Forschungsarbeiten zu Ehe- und Partnerschaftsstérungen zum Aus-
druck, nachdem er zuvor als Leitender Psychologe in Berlin-Lichtenberg
klinisch tatig war. Mit der Besetzung des Bonner Lehrstuhls fiir Klinische
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Vorwort

und Angewandte Psychologie erweitert er sein Arbeitsspektrum auf verhal-
tensmedizinische Fragestellungen. Hervorzuheben sind aus dieser Zeit die
Forschungsschwerpunkte , Schmerz” und , Haut”. Bis zum heutigen Tage
hat sich der Umfang der von ihm angeregten oder durchgefiihrten Unter-
suchungen zu korperlichen Erkrankungen wie auch zu psychischen Sto-
rungsbildern noch erheblich erweitert. Beispiele aus der jiingeren Zeit sind
Studien zur &tiologischen Relevanz impliziter Verarbeitungsprozesse bei
Patienten mit Angststérungen, somatoformen Stoérungen, chronischen
Schmerzen und Depressionen. Insbesondere die Analyse unbewuBter Pro-
zesse sowie Untersuchungen zur Suggestibitat haben zugleich sein Interes-
se an der Hypnose belebt, auf die er sich in den letzten Jahren zunehmend
konzentriert hat. Nicht zuletzt an dieser Wechselwirkung zwischen der
Analyse unbewuliter Prozesse und daraus abgeleiteten spezifischen Be-
handlungsmethoden wird die Ausrichtung von O. Berndt Scholz deutlich,
Storungs- und Behandlungswissen konsequent aufeinander zu beziehen.

In seiner psychotherapeutischen Ausrichtung war und ist O. Berndt Scholz
einem verhaltensorientierten und zugleich an Effektivitats- und Effizienzkri-
terien orientierten Vorgehen verpflichtet. Dabei ist er nicht puristisch auf
eine bestimmte Behandlungsmethode festgelegt, sondern vielmehr um eine
integrative Sicht und die Einbettung der Psychotherapie in die psychologi-
schen Grundlagendisziplinen bemiiht. Aus dieser Haltung begriindet sich
auch seine Zuriickhaltung gegentiber therapeutischen Moden sowie ge-
genliber Verfahrensweisen, fir die ein spezifischer Wirksamkeitsnachweis
nicht erbracht werden konnte. Zugleich sah er als Inhaber eines Lehrstuhls
fir Klinische und Angewandte Psychologie die Psychotherapie nicht nur
unter dem Aspekt ihrer Wirksamkeit, sondern auch unter dem Aspekt ihrer
Integration in gesellschaftliche und gesundheitspolitische Zusammenhange.
Schon friih erkannte er die Notwendigkeit einer an die akademische Aus-
bildung angegliederten universitaren Ausbildung zum Psychologischen
Psychotherapeuten und etablierte folgerichtig bereits viele Jahre vor dem
Inkrafttreten des Psychotherapeutengesetzes eine anerkannte Psychothera-
pieausbildung.

An dieser Stelle soll nicht unerwahnt bleiben, dass O. Berndt Scholz es sich
in seinem Bemiihen um die Weiterentwicklung des Faches wie auch in der
Reprasentation der von ihm vertretenen psychologischen Disziplinen nicht
immer leicht gemacht hat. Er legte und legt hohe eigene Mal3stdbe an sich
wie auch an andere, wenn es darum geht, psychologische Sachverhalte zu
erforschen und an Studierende zu vermitteln. Er engagiert sich mit Nach-
druck fiir die Angewandte Psychologie, fiir ihre Anerkennung in der Gesell-
schaft und fir ihre Erforschung und er streitet energisch fiir die Sache, wenn
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Vorwort

er wissenschaftliche Ideale bedroht sieht. Dass er seine Vorstellungen nicht
immer konfliktfrei realisieren konnte, sondern auch Riickschlage und Ent-
tauschungen hinnehmen musste, versteht sich angesichts seiner konsequent
verfolgten ldeale nahezu von selbst. Doch scheint er bis heute seinen
Idealen treu geblieben zu sein, motiviert und angetrieben von einem Ge-
fihl der Verantwortung fir die von ihm vertretenen Facher.

Vor diesem Hintergrund haben wir, die Herausgeber und die ihm kollegial
und freundschaftlich verbundenen Autorinnen und Autoren versucht, den
verschiedenen Facetten seines Wirkens nachzuspiiren. Nicht immer sind
daraus Themen hervorgegangen, die unmittelbar an die Themen und Frage-
stellungen von O. Berndt Scholz ankniipfen. Dennoch enthilt die Mehrzahl
der hier zusammengestellten Beitrdge einen Bezug zu seinem Denken, ein
Umstand, der ihn freuen diirfte, auch wenn er als jemand, der sich nicht so
gerne feiern laRt, diesen Bezug vermutlich nicht als notwendig erachten
wird.

Zugleich sagen wir den Autorinnen und Autoren Dank, die mit viel Enga-
gement ihren Beitrag zu dieser Festschrift zu Ehren von O. Berndt Scholz
geleistet haben und ohne die die Vielgestaltigkeit und thematische Weite
dieses Buches nicht moglich gewesen wdre. Herausgeber und Autoren
gratulieren mit der Festschrift Herrn O. Berndt Scholz zu seinem 60. Ge-
burtstag. Sie mochten ihren Beitrag zugleich als Dank fiir die Zusammenar-
beit mit ihm verstehen.

Bonn, Juli 2001

Ralf Dohrenbusch und Frank Kaspers
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Verhaltensneurobiologie des Schmerzes

Verhaltensneurobiologie des Schmerzes

Wolfgang H. R. Miltner & Thomas Weiss

Schmerz muss als das Resultat komplizierter, neuronaler Aktivitaten un-
seres Gehirns verstanden werden und ist nicht nur ein einfaches Ergebnis
der Tatigkeit des peripheren nozizeptiven Systems. Schmerz resultiert
aus dem Zusammenspiel verschiedener Module im Gehirn, die sich in
verschiedenen Hirnarealen befinden, zu denen neben dem Rickenmark
und verlangerten Riickenmark der somatosensorische Kortex (priméare
und sekunddre Anteile), Teile der Insula, des anterioren zingularen Kor-
tex und des Frontalhirns gehoren. Schmerz wird durch Erwartungen,
Lernprozesse, Erfahrungen und Coping, aber auch therapeutische Mal%-
nahmen modifiziert. Man kennt heute die physiologische Begleit-
erscheinungen der zentralnervosen Schmerzverarbeitung recht gut und
kann somit die ablaufenden Informationsverarbeitungsprozesse im Zu-
sammenhang mit Schmerz charakterisieren. Verschiedene Methoden
davon werden inzwischen auch zur Evaluation verschiedener Therapie-
ansatze benutzt. Im Folgenden werden einige Befunde dargestellt, die
mit Hilfe der Hirnelektrizitat zeigen, dass kortikale Module des nozizep-
tiven Systems im Zusammenhang mit Schmerzverarbeitung funktionell
reorganisiert werden konnen. Daneben werden Veranderungen des
Schmerzerlebens und hirnelektrischer Phanomene bei hypnotischer An-
algesie dargestellt und daraus Schlussfolgerungen fiir mogliche Wirkme-
chanismen abgeleitet.

Einleitendes zur Beziehung zwischen Nozizeption und
Schmerz

Die Schmerzforschung konzentrierte sich lange Zeit vornehmlich auf die
Charakterisierung des nozizeptiven Systems, d.h. auf neuronale Strukturen,
die der primadren Verarbeitung noxischer Reize dienen. Unter Nozizeption
werden dabei die vielfiltigen Vorgdnge der Transduktion, Transformation,
Sensitivierung und Musterbildung in den physiologischen Strukturen des
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Nervensystems verstanden. Es handelt sich um ein gut strukturiertes, ange-
borenes und dynamisches Warnsystem, das iber Gewebsschadigungen,
Infektionen und andere Veranderungen in der Haut, in Bindegewebsstruk-
turen, in Muskeln und Knochen, in inneren Organen etc. informiert. Da die
Darstellung der Prozesse der Nozizeption nicht Anliegen dieses Beitrags ist,
sei auf eine umfangreiche Publikation verwiesen (Bonica, 1990). Lange Zeit
standen Untersuchungen peripherer neuronaler Strukturen und nozizepti-
ver Mechanismen im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses, wobei
die Auffassungen vorherrschte, dass die Schmerzempfindung dem Ausmal’
der peripheren neuronalen Erregung direkt proportional sei. Danach sollten
die Qualitat und das Ausmall der Schmerzerfahrung nach dem Muster
einer Eins-zu-Eins-Relation ausschlieBlich durch die Art und das Ausmald der
Aktivierung von Nozizeptoren determiniert werden. Tatsachlich kann man
heute davon ausgehen, dass diese Aktivierung der primaren Erfahrung von
Schmerz zugrunde liegen. Neuere Erkenntnisse lielen jedoch Zweifel an
einer derart strengen Formulierung einer Eins-zu-Eins-Relation aufkommen.
So konnte etwa gezeigt werden, dass mechano- oder thermosensible Re-
zeptoren, die normalerweise keine Aktivierung durch Noxen zeigen, bei
starker Reizung teilweise auch nozizeptive Informationen tbertragen. Ins-
besondere wurde jedoch deutlich, dass es psychologische Mediatoren von
Schmerz gibt, die das Schmerzgeschehen, insbesondere bei chronischen
Schmerzpatienten, vollig bestimmen kénnen.

Als Folge wurde von Melzack und Wall (1965) die sog. Gate Control Theo-
ry des Schmerzes vorgestellt. Wenngleich die Theorie aufgrund neuerer
Erkenntnisse inzwischen mehrfach (berarbeitet wurde (Melzack, 1991,
1993), so gilt ihre Kernaussage weiter. Diese betont, dass erst das Ergebnis
der kortikalen Verarbeitung das Phdanomen Schmerz determiniert und die
Erfahrung von Schmerz somit nicht allein durch die Aktivitat des nozizepti-
ven Systems, sondern durch eine Reihe psychologischer Funktionen, wie
Gedachtnis, Erfahrung, Lernvorgiange, emotionale und affektive Prozesse
und Aspekte der subjektiven Bewadltigung, bestimmt wird. Alle genannten
Aspekte konnen mindestens teilweise unabhangig vom Ausmal der akuten
Nozizeption sein (Linton & Gétestram, 1985; Miltner et al., 1992).

Vor dem Hintergrund dieser Uberlegungen ergibt sich, dass Schmerz aus
verhaltensneurobiologischer Sicht weit komplexer zu verstehen ist (siehe
auch Miltner, 1998; Miltner & Weiss, 2000). Schmerz muss demnach als
eine private Erfahrung definiert werden, die von unserer individuellen Lern-
geschichte, von soziokulturellen Lernvorgdngen, dem Grad momentaner
Aufmerksamkeit oder Ablenkung, aber auch von Gedachtnisfunktionen und
der individuellen Fahigkeit zur Kontrolle von Schmerz abhangt.
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Im Folgenden sollen nun einige der eben genannten Aspekte ausfiihrlicher
beleuchtet werden. Dabei werden Ergebnisse von Studien reflektiert, bei
denen Methoden angewandt wurden, mit deren Hilfe Prozesse der zentral-
nervosen Schmerzverarbeitung relativ gut charakterisiert werden konnen.
Hierzu zdhlen insbesondere elektroenzephalographische Methoden, wie
das Elektroenzephalogramm (EEG) und das Magnetoenzephalogramm
(MEG), Verfahren der funktionellen Bildgebung von Hirndurchblutungspa-
rametern, wie die funktionelle Kernspintomographie (fMRI) und die Po-
sitronen-Emissions-Tomographie (PET), und Transkranielle Magnetstimulati-
on (TMS).

Die Schmerzverarbeitung im Zentralnervensystem

Es besteht heute kein Zweifel, dass die Erfahrung von Schmerz durch die
Tatigkeit verschiedener Hirnstrukturen vermittelt wird. Mit Hilfe PET und
fMRI wurde wiederholt gezeigt, dass mehrere raumlich verteilte, kortikale
und auch subkortikale Areale bei der Verarbeitung nozizeptiver Information
beteiligt sind und die Erfahrung von Schmerz vermittelt (Casey et al., 1994,
1996; Jones et al., 1991; Rainville et al., 1997; Talbot et al., 1991). Neben
einer Beteiligung primdrer und sekundarer somatosensorischer kortikaler
Areale sind der prafrontale Kortex, der vordere Teil des zingularen Kortex,
Teile des Thalamus, der Nucleus lentiformis, der Hippocampus und die
Amygdala, das periaquaduktale Grau und die Insula an der Schmerzverar-
beitung beteiligt. Laterale Anteile des Thalamus und die genannten somato-
sensorischen Hirnrindenfelder bilden den sogenannten lateralen Weg der
Schmerzverarbeitung und stellen dabei die Basis der Verarbeitung somato-
sensorischer Reizeigenschaften dar (Treede et al, 1999). Strukturen des
medialen Thalamus, des oberen préfrontalen Kortex und des zingularen
Kortex werden hingegen als Strukturen des medialen Verarbeitungswegs
bezeichnet. Sie sind fir die affektive Verarbeitung der Reizinformation
maBgebend (Rainville et al., 1997; Treede et al., 1999). Nach den in den
Neurowissenschaften allgemein anerkannten Vorstellungen einer modula-
ren Organisation des Gehirns (Freeman & Coltheast, 1999) spielt dabei eine
raumlich und zeitlich aufeinander abgestimmte Kommunikation zwischen
den Modulen der genannten Hirnregionen fiir die Qualitat und das Ausmafd
der Schmerzempfindung eine besonders wichtige Rolle (P6ppel & Schmitt,
1995; Miltner & Weiss, 1998, 2000). Derartige Module bestehen aus unter-
schiedlich komplexen neuronalen Netzwerken, die sich in der Regel auf ein
umschriebenes Hirngebiet beschranken. Allerdings existieren auch ver-
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zweigte Netzwerke, die sich Uber grolle und zT. weit entfernte Gebiete
verteilen (Poppel & Schmitt, 1995; Miltner, 1998; Miltner et al., 1999). Das
Modularitatskonzept beinhaltet weiterhin, dass innerhalb eines Areals ver-
schiedene Funktionen implementiert sein kénnen und/oder mit einer spezi-
fischen Funktion verbunden sind. Die somatosensorische Qualitét, die In-
tensitdt und die emotionale Qualitdt der Schmerzerfahrung hangen mit
hoher Wahrscheinlichkeit von einer zeitlich geordneten Aktivierung solcher
neuronalen Module des Gehirns ab. Im weiteren wird man sehen, dass dies
fir das Verstandnis bestimmter Phanomene, etwa bei hypnotisch induzier-
ter Analgesie, von Bedeutung ist. Poppel und Mitarbeiter (Poppel, 1994;
Poppel & Logothetis, 1986; Poppel & Schmitt, 1995) haben fiir solche or-
ganisierten Systemzustinde eine Aktivierung verschiedener Module in
einem Zeitrahmen von ca. 25 ms vorgeschlagen. Dies entspricht einer
Oszillationsfrequenz von ca. 40 Hz. Fir solche Oszillationsfrequenzen,
auch als Gamma-Aktivitat bezeichnet, sprechen zahlreiche Untersuchungen
zur Kommunikation zwischen verschiedenen Hirnstrukturen in anderen
Modalitdten (Engel et al., 1993; Singer, 1995; Singer & Gray, 1995). Bezug-
nehmend auf die Beobachtung synchroner Interaktion zwischen einzelnen
Hirnmodulen unter normalen Bewusstseinszustinden wird inzwischen
postuliert, dass ein Zerfall solcher Oszillationen mit einem Einbruch grund-
legender Funktionen des Psychischen einhergeht (P6ppel, 1994; Poppel &
Schmidt, 1995). Wie einige Arbeiten zeigen (Madler et al., 1991; Schwen-
der et al., 1991), kann die Wirkung verschiedener zentral wirkender Anas-
thetika, aber auch von hypnotisch induzierter Analgesie mit dem Zusam-
menbruch solcher oszillierender Bindungsoperationen plausibel erklart
werden. AuRerst interessant in diesem Zusammenhang sind auch neuere
Befunde zu Verdnderungen im Kohdrenzspektrum zwischen verschiedenen
Hirnregionen. In einem klassischen Konditionierungsexperiment konnte
gezeigt werden, dass es bei der Konditionierung eines visuellen Vorreizes
mit einem Schmerzreiz zu einer Kopplung der neuronalen Aktivitdten in
visuellen und primér somatosensorischen Arealen kommt. Diese Kopplung
kann durch eine Zunahme oszillierender Koharenz im 40-Hz-Band charak-
terisiert werden (Arnold et al., 1996; Miltner et al., 1999).

Betrachtet man die zeitliche Dynamik der soeben postulierten Prozesse, so
ergibt sich, dass die Verfahren der funktionellen Bildgebung nur sehr be-
grenzt zur Charakterisierung verschiedener Prozesse bei der Entstehung
und dem Zerfall solcher oszillierender Systeme herangezogen werden kon-
nen. Hier reicht die zeitliche Auflosung, die im Bereich von Minuten bis
Sekunden liegt, nicht aus. Man greift daher auf EEG und MEG zuriick, da
diese Methoden eine Untersuchung von elektrophysiologischen Phidnome-
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nen im Millisekundenbereich erlauben. Prinzipiell konnen dabei entweder
die spontane bioelektrische Aktivitdt des Gehirns oder zeitlich zu einem
Ereignis korrelierte Verdnderungen der Aktivitdt untersucht werden. Neuere
Arbeiten haben daneben gezeigt, dass das AusmaR des erlebten Schmerzes
nicht nur davon abhangt, ob und wie verschiedene Module des Gehirns in
geordneten Mustern zusammenarbeiten, sondern dass auch strukturelle
und funktionelle Verdnderungen einzelner Module dazu beitragen, das
noxische Ereignisse jeweils anders erlebt werden und in unterschiedlichem
Ausmall die Schmerzerfahrung beeinflussen. Im weiteren sollen einige
aktuelle Beispiele aus unserer Forschungstatigkeit zu diesen beiden The-
menkomplexen dargestellt werden.

Beeinflussung der aktuellen Schmerzverarbeitung durch
hypnotisch induzierte Analgesie

Ausgehend von der in der Einleitung gegebenen Definition von Schmerz als
personliche Erfahrung, sollte man postulieren, dass die Verarbeitung akuter
noxischer Reize durch verschiedene kognitive Faktoren beeinflusst werden
kann. Aus der Vielzahl der in der Literatur bekannten Befunde soll hier mit
Ricksicht auf eines der Forschungsinteressen des Jubilars eine Untersu-
chung zu hypnotisch induzierter Analgesie aus unserer Arbeitsgruppe dar-
gestellt werden.

Wenngleich hypnotisch induzierte Analgesie schon lange als effizientes
Verfahren zur Reduktion von Schmerzerfahrungen bekannt ist, weils man
bis heute noch recht wenig lber kortikale Mechanismen die diesem Zu-
stand zugrunde liegen (eine ausfiihrliche Diskussion findet man bei Larbig
und Miltner, 1993 oder Friederich et al., in press). Wir postulierten bereits
weiter oben, dass dem Zusammenspiel verschiedener Hirnregionen bei der
Wahrnehmung von Schmerz eine besondere Bedeutung zukommt. In der
hier dargestellten Studie sollte berpriift werden, ob die bei allgemeiner
Aniasthesie gefundene Reduktion verschiedener Oszillationen zwischen
unterschiedlichen am Schmerz beteiligten Hirnregionen in ihrem zeitlichen
Verlauf wahrend der Verarbeitung von Schmerzreizen unter Bedingungen
hypnotisch induzierter Analgesie differentiell beeinflusst werden kénnen.
Mit einem Hypnose-Screening-Verfahren zur Erfassung der Suggestibilitat
wurden je eine Gruppe hoch- und niedrigsuggestibler Versuchspersonen
aus einem Pool von ca. 400 Versuchspersonen selegiert. Diese Gruppen
wurden in einer Kontrollbedingung ohne jede Beeinflussung und unter
hypnotisch induzierter Analgesie untersucht, wahrend ihnen Laserhitzereize
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auf die Hand appliziert wurden. Wahrend der Stimulation wurde die hirne-
lektrische Aktivitat kontinuierlich aufgezeichnet. Wichtigstes Verfahren zur
Klarung des postulierten Zerfalls von Netzwerken in Hypnose ist die Koha-
renz. Zur Ermittlung der Kohdrenz wurde aufgrund der zu erwartenden
dynamischen Anderungen der Beziehungen zwischen den untersuchten
Hirnarealen ein aufwendiges zeitsensitives Verfahren genutzt. Diese von
Arnold entwickelte Methode (Arnold et al., 1998), die ihre Sensitivitit be-
reits unter Beweis gestellt hat (Miltner et al., 1999), trennt das Signal mit
Hilfe von Kalmanfiltern in die verschiedenen Frequenzbander auf und be-
rechnet daraus die Kohdrenz der Aktivitat zwischen zwei Orten zu jedem
Datenzeitpunkt. Insgesamt wurden 12 Frequenzbander im Bereich 0,5 - 48
Hz ausgewahlt. Um die Anzahl moglicher Kombinationen bei 62 erfassten
Elektrodenpositionen zu begrenzen, wurde fiir die Koharenzberechnung
eine Auswabhl sinnvoll erscheinender Elektrodenpaarungen, ausgehend von
den Elektroden liber dem somatosensorischen Kortex, vorgenommen.
Einerseits wurden unter hypnotisch induzierter Analgesie signifikant verrin-
gerte Schmerzintensititen fiir die hochsuggestiblen Versuchspersonen
festgestellt, obwohl sich die Intensitat der Stimulation wahrend des Ver-
suchs nicht anderte. Dies entspricht den erwarteten Befunden, wie sie in
der Literatur auch wiederholt dargestellt wurden. Dabei anderten sich die
durch die Laserstimulation evozierten Potentiale nicht signifikant (ausftihrli-
che Darstellung bei Friederich et al., in press). Im Gegensatz dazu waren
die evozierten Potentiale unter Aufmerksamkeitsablenkung deutlich redu-
ziert. Diese Reduktion ging mit einer signifikanten Abnahme der Schmerz-
ratings einher. Man kann also schlussfolgern, dass der Effekt hypnotisch
induzierter Analgesie nicht auf Aufmerksamkeitsablenkung zurtickzufiihren
ist. Abbildung 1 zeigt ein typisches Beispiel der berechneten Koharenzen
im 40-Hz-Band fiir eine hochsuggestible Versuchsperson. Deutlich erkenn-
bar sind erhohte Kohdrenzen im 40-Hz-Band unter Kontrollbedingungen
verglichen mit hypnotisch induzierter Analgesie. Weiterhin fallt auf, dass
auch die ereigniskorrelierte 40-Hz-Koharenz die abnimmt (man beachte
besonders das Elektrodenpaar C4-Cz). Diese vorlaufigen Ergebnisse deuten
darauf hin, dass ein moglicher Mechanismus hypnotisch induzierter Analge-
sie in der Tat im Zerfall der kohdrenten Aktivitit zwischen verschiedenen
Modulen des Schmerzverarbeitungssystems liegen konnte.

Die dargestellte Studie zeigt eindrucksvoll, dass die akute Schmerzwahr-
nehmung keinesfalls invariable ist und nur von der Reizintensitat abhangt,
sondern dass Schmerzen signifikant durch Prozesse beeinflusst werden
konnen, die man mit Begriffen, wie verdnderte Bewusstseinslage, Trance,
Suggestion und Hypnose, zu charakterisieren versucht. Dabei spielt offen-
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bar ein zeitlich geordnetes Zusammenspiel von Modulen der Schmerzver-
arbeitung eine entscheidende Rolle. Im Folgenden sollen nun einige Bei-
spiele dargestellt werden, die belegen, dass chronische Schmerzsyndrome
zu einer kortikalen Reorganisation flihren bzw. von dieser evtl. sogar her-
vorgerufen werden konnen.

Neuronale Plastizitat im Zusammenhang mit chronischem
Schmerz

Es ist bekannt, dass unser Gehirn in erheblichen Malle plastische Eigen-
schaften aufweist. Wahrend diese Beobachtung fiir die friihen Phasen der
Entwicklung seit langem wissenschaftlich akzeptiert ist, wéachst heute auch
die Evidenz dafir, dass neuronale Strukturen nicht nur wahrend kritischer
Pragungsphasen in der frithen Kindheit geformt und verandert werden
konnen, sondern die in den frithen Lebensabschnitten angelegte und durch
erste Erfahrungen gepragte Leistung unserer sensorischen Systeme im Ge-
hirn auch spater durch Erfahrung signifikant modifiziert werden kann. Eine
der uns interessierenden Fragen war u.a., ob chronische Schmerzpatienten
moglicherweise deshalb so haufig iber starke Schmerzen klagen, weil sich
grollerer Neuronenmodule in den somatosensorischen Reprasentationsa-
realen der schmerzenden Korperregionen im Gehirn plastisch verandern
und im Vergleich zu den Reprasentationsarealen nicht schmerzender Re-
gionen deutlich vergroRern.

Tierexperimentelle Untersuchungen haben zunachst hierfiir erste wichtige
Hinweise geliefert. So konnte am Affen gezeigt werden, dass sich die re-
zeptiven Felder des Fingers nach haufiger Stimulation deutlich ausdehnen
(Recanzone et al.,, 1992). Mit der Ausdehnung der rezeptiven Felder nimmt
dabei die haptische Differenzierungsfahigkeit der Finger signifikant zu. Ahn-
liches wurde inzwischen auch bei professionellen Violinenspielern beob-
achtet (Elbert et al.,, 1995). Auch hier fand man deutlich groflere somato-
sensorischen Reprasentationsareale von jenen Fingern, die beim Spiel die
Saiten manipulieren, im Vergleich zur Reprasentation der Finger, die ledig-
lich den Bogen fiihren.

Beispiel 1 - Chronischer Riickenschmerz: In einer von uns durchgefiihrten
Untersuchung wurde Uberpriift, ob sich die kortikalen hirnelektrischen
Aktivitdten bei chronischen Riickenschmerzpatienten nach schmerzhafter
elektrischer Stimulation ihres Riickens von den hirnelektrischen Aktivitaten
unterscheiden, die an einer nicht schmerzenden Stelle, namlich am Finger
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appliziert wurden. Dariiber hinaus wurde tberpriift, ob sich dieses hirnelek-
trische Verhalten bei den Riickenschmerzpatienten von dem Gesunder
unterscheidet, wenn die Gesunden mit denselben Reizintensititen an ver-
gleichbaren Riickenarealen wie die Patienten stimuliert werden.

In friiheren Studien hatten wir zeigen kdnnen, dass bestimmte Signalanteile
der ereigniskorrelierten EEG- und MEG-Aktivitat (Amplituden und Latenzen
der sog. evozierten oder ereigniskorrelierte Potentiale bzw. Felder) sehr
stark mit verschiedenen Vorgiangen der Reizverarbeitung korrelieren (Milt-
ner et al., 1988). So beinhaltet z. B. das von Laserreizen ausgelOste ereig-
niskorrelierte hirnelektrische Potential ca. 180 bis 500 ms nach Reizapplika-
tion grolRe Amplituden, deren Starke sehr hoch mit der subjektiven Reizein-
schatzung korreliert, d. h., je groBer diese Amplituden ausfielen, um so
schmerzhafter hatten unsere Versuchspersonen den soeben applizierten
Reiz verspiirt. In unserer Studie wurden deshalb die durch elektrische Reize
am Riicken und an einem Finger evozierten Magnetfelder bei einer Gruppe
chronischer Riickenschmerzpatienten und einer Gruppe alters- und ge-
schlechtsparallelisierter Kontrollpersonen untersucht.

Tatsachlich liel$ sich nachweisen, dass sich die neuronale Aktivitat wahrend
der Verarbeitung von Schmerzreizen insbesondere bei Stimulation des
Rickens bei Gesunden und chronischen Riickenschmerzpatienten deutlich
voneinander unterschied. Schmerzpatienten mit chronischen Ricken-
schmerzen zeigten bei Stimulation ihres Riickens kurz nach Reizapplikation
eine deutlich starkere hirnelektrische Aktivitat als gesunde Personen. Bei
Reizen am Finger hingegen konnte dhnliches nicht festgestellt werden, hier
zeigten die Gesunden und die Patienten im Gehirn weitgehend vergleich-
bare Reaktionen. Offensichtlich deutet dieses Ergebnis darauf hin, dass die
Neuronenverbande im Gehirn, die Informationen tber schmerzhaften Rei-
ze verarbeiten, in ihren funktionellen Eigenschaften im Laufe wiederholter
Schmerzerfahrungen eine deutliche Funktionsverbesserung entwickeln. Das
Gehirn der Schmerzpatienten wird dabei offensichtlich in die Lage versetzt,
Schmerzreize sensitiver und rascher zu verarbeiten. Bei Betrachtung der
Ausdehnung der kortikalen Aktivitit zeigte sich ebenfalls eine Vergrofie-
rung der aktiven Neuronenfelder in den primadren und sekundaren sensori-
schen Rindenfeldern (siehe auch Flor et al., 1997).

Beispiel 2 - Phantomschmerz: Nicht allein eine wiederholte Schmerzrei-
zung, etwa im Zusammenhang mit einem chronischem Riickenschmerz
kann zu einer Umorganisation funktioneller somatosensorischer Module im
Gehirn fiihren, sondern auch das Ausbleiben von Stimulation. Dies wurde
wiederum zundchst von amerikanischen Wissenschaftlern in Untersuchun-
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gen am Affen gezeigt. Der Verlust der Sensibilitat einer Extremitat, z.B. der
Hand und des Armes, fihrte sehr rasch dazu, dass sich im Kortex die funk-
tionellen Nervennetzwerke reorganisierten, die vormals die nun deafferen-
tierte oder amputierte Hand im Gehirn reprasentiert hatten (z.B. Merzenich
& Sameshima, 1993; Calford und Tweedale, 1988). Bei Amputierten wird
dieser plastische Vorgang kortikaler Module inzwischen als wesentliche
Grundlage der meist sehr starken Phantomschmerzen angesehen (Flor et
al., 1995).

Eine grolle Anzahl von Patienten, die einer Amputation unterzogen wur-
den, klagen relativ rasch nach der Amputation tGber Phantomschmerzen,
also tiber Schmerzen, die scheinbar aus dem amputierten Glied herrihren.
Ca. 80 Prozent aller Amputierten spliren nach der Amputation einer Extre-
mitat starke Schmerzen in ihrer amputierten Gliedmalle (Sherman, 1997).
Phantomschmerzen treten keineswegs nur nach Amputationen einer Ex-
tremitdt auf, sondern werden, wenngleich seltener, z.B. auch nach Finge-
ramputationen, Zahnextraktionen oder Mamaresektionen berichtet. Die
meisten Patienten und ihre Angehdrigen sind tber diese Erfahrung ausge-
sprochen verwirrt. Tatsachlich erscheint es absurd, dass ein Korperteil
schmerzt, der gar nicht mehr existiert. Diese Phantomschmerzen sind dabei
klar von Schmerzen im Stumpf unterscheidbar. Phantomschmerzen sind
scharfe, einschiefende oder krampfartige Schmerzen, die oft mit merkwiir-
dig phantasierten Stellungen der Glieder wie z. B. mit Verrenkungen oder
dhnlichem einhergehen. Wie man inzwischen demonstrieren konnte, zeigt
sich bei Patienten mit Oberarmamputationen eine relativ klare Beziehung
zwischen der kortikalen Reorganisation und dem Ausmald der Phantom-
schmerzen (Flor et al., 1995; Birbaumer et al., 1997): Je groRer das Ausmal’
an kortikaler Reorganisation, um so starker klagen Amputierte tGber Phan-
tomschmerzen. Daneben flihren Stimulationen des Gesichtes oder anderer
Korperteile, deren rezeptive Felder im somatosensorischen Kortex an die
Felder des amputierten Gliedes anschlielen, manchmal zu merkwiirdigen
Empfindungen im Phantomglied, die Phantomsensationen genannt werden.
Auch solche Sensationen kdnnen manchmal schmerzhaft sein. So berichten
Patienten gelegentlich nach einer leichten mechanischen Reizung des Ge-
sichts oder der Schulter sowohl (iber Schmerz wie auch iiber andere Emp-
findungen in ihrem Phantomglied.

Aus dem soeben dargestellten Zusammenhang zwischen kortikaler Reor-
ganisation und Phantomschmerz bei Oberarmamputierten ergibt sich die
Frage, ob sich eine kortikale Reorganisation auch nachweisen lasst, wenn
das Reprasentationsareal des amputierten Korperteils deutlich kleiner als
bei Oberarmamputationen ist, etwa nach Fingeramputationen. Um dieser
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Frage nachzugehen, untersuchten wir (z.B. Weiss et al, 1998) Patienten
nach Fingeramputationen, die iber heftige Phantomschmerzen berichteten.
Wihrend die Patienten an den Fingern der Hande stimuliert wurden, leite-
ten wir die ereigniskorrelierten somatosensorischen Magnetfelder ab und
lokalisierten deren neuronalen Quellen im Kortex. Abbildung 2 zeigt bei-
spielhaft den Kortex eines Patienten, dessen rechter Zeigefinger amputiert
wurde und der seitdem erheblich unter Phantomschmerz leidet. Der linke
Teil der Abbildung markiert die Orte der Verarbeitung fiir taktile Reize, die
auf die verschiedene Finger der gesunden Hand appliziert wurden, auf der
rechten Seite findet man die Orte der Verarbeitung fir taktile Reize der
betroffenen Hand, auf der der Zeigefinger amputiert wurde. Auffllig ist ein
Zusammenriicken dieser Orte fiir Daumen und Mittelfinger an der ampu-
tierten Hand. Offensichtlich wurde das ehemalige Areal des Zeigefingers
von den Reprasentationsarealen der benachbarten, intakten Finger regel-
recht versklavt. Dies scheint der wesentliche Grund fir die Vergroerung
des Abstandes zwischen den Verarbeitungsorten fiir taktile Information aus
dem Mittel- und Ringfinger. Diese Veranderungen lassen sich nur im Sinne

Reprisentationsareale der Reprisentationsareale der
Finger der linken Hand Finger der rechten Hand mit
ohne Amputation amputiertem Zeigefinger

Abb. 2: Repréasentationsareale flir die Finger der linken und rechten Hand auf
den primdren somatosensorischen Rindenfeldern der linken und rechten
Gehirnhalfte eines Patienten mit Amputation des rechten Zeigefingers. Die
Schwerpunkte der neuronalen Aktivitit des jeweiligen Fingers wurde als
Kreuz dargestellt.
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Abb. 3: Schema des reorganisierten primaren somatosensorischen Kortex im
Bereich der Fingerreprasentation fiir die rechten Hand bei einem Patienten
mit Amputation des rechten Zeigefingers.

einer funktionellen Reorganisation interpretieren, d.h., die vormals vom
Zeigefinger versorgten Areale des somatosensorischen Kortex reagieren
nun auf Stimulation der benachbarten Finger (siehe Abbildung 3).

Diese Daten untermauern auch eine andere ungewohnliche Beobachtung,
dass namlich Schmerz auch ohne einen peripheren nozizeptiven Input ins
Gehirn moglich ist. Es steht heute unzweifelhaft fest, dass im wesentlichen
die Verarbeitungsstrukturen des Gehirns dartiber entscheiden, wann und
wie stark wir Schmerzen empfinden. Wie wir inzwischen weiter zeigen
konnten, lassen sich Phantomschmerzen u.U. dadurch verhindern, dass
man die Wahrscheinlichkeit einer Reorganisation des somatosensorischen
Kortex durch geeignete Malsnahmen verringert oder zumindest das Aus-
mald der Reorganisation behindert. In einer Erhebung an Oberarmamputier-
ten, die unterschiedliche Arten von Prothesen trugen, untersuchten wir, ob
die Art der Prothese einen Einfluss auf das Vorliegen und die Intensitat von
Phantomschmerz hat (Weiss et al., 1999). Tatsachlich konnten wir zeigen
(Abbildung 4), dass Patienten, die nach Amputation mit funktionellen Pro-
thesen versorgt wurden, seltener unter Phantomschmerzen leiden als Pati-
enten, die einfache kosmetische Prothesen tragen. Der Grund hierfiir konn-
te sein, dass die funktionellen Prothesen die somatosensorischen Kortexa-
reale auch nach einer Amputation mit verhaltensrelevanten Informationen
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Abb. 4: Veranderungen der Phantomschmerzen (in Einheiten einer visuellen
Analogskala VAS) bei Tragern von funktionellen und kosmetischen Prothesen
tiber die Zeit (vom Beginn des Tragens der Prothese bis zum Zeitpunkt der
Untersuchung).

aus Korperregionen versorgen, die sich direkt an das amputierte Korperteil
anschlieBen, und somit die Reorganisation im somatosensorischen Kortex
minimieren. Dies ist bei kosmetischen Prothesen nicht der Fall; sie dienen
haufig nur optischen Zwecken. Inzwischen liegen auch erste Befunde aus
bildgebenden Untersuchungen mit Hilfe fMRI vor, die zeigen, dass die
sensorischen Rindenfelder von Patienten, die verhaltensniitzliche Prothesen
tragen, wesentlich geringer plastisch umgeformt sind als von Patienten, die
kosmetische Prothesen tragen (Lotze et al., 1999). Aufbauend auf diesen
Beobachtungen konnen in absehbarer Zukunft moglicherweise spezieller
Trainingsprogramme, die den Patienten zu einem verstarkten verhaltensre-
levanten Gebrauch ihrer betroffenen Extremitaten anleiten, zu einer Reduk-
tion von Phantomschmerz beitragen.

Aus Tierbeobachtungen ist bekannt, dass sich die Reorganisation in soma-
tosensorischen Rindenfeldern nach einer Amputation enorm schnell voll-
zieht. Wie schnell die Reorganisation beim Menschen ablauft, ist gegenwar-
tig weitgehend unklar. Unklar ist auch, welche funktionelle Bedeutung eine
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schnelle Reorganisation besitzt. In letzter Zeit hdufen sich Mitteilungen,
dass die Reorganisation im Kortex sehr rasch ablaufen kann und solche
Verdnderungen enorm von individuellen Kontextbedingungen abhangig
sein konnen. In einer gerade abgeschlossenen Studie gelang es uns zu
zeigen, dass eine funktionelle Deafferenzierung durch eine kurzzeitiges
pharmakologisches Blockieren von peripheren Nerven der Hand innerhalb
von Minuten bereits zu massiven Verdnderungen der funktionellen Organi-
sation des sensorischen Handareals fiihrt. Diese rasch eintretende plasti-
sche Veranderung entsprach weitgehend jener, die bei Phantomschmerz-
patienten erst viele Jahre nach Amputation beschrieben wurde. Dennoch
klagte keiner unserer Probanden tiber Phantomschmerzen oder Phantom-
sensationen. Eine weitere Beobachtung, dass einige Patienten 10 bis 14
Tage nach einer Amputation zwar eine funktionelle Umorganisation ihrer
sensorischen Rindenfelder aufwiesen, jedoch nicht liber Phantomschmerz
berichteten (Weiss et al., 2000), fihrte zur Vermutung, dass die somatosen-
sorischen Strukturen unseres Gehirns nach einer Amputation offenbar ver-
schiedene Phasen der Reorganisation durchlaufen und dass diese Phasen
offensichtlich unterschiedliche Bedeutung fir die Entwicklung von Phan-
tomschmerz haben. Fiir unser Verstandnis von Phantomschmerz wird es in
Zukunft wichtig sein, diese Phasen exakt zu erforschen und weitere Er-
kenntnisse zu gewinnen, wie sich die Fortentwicklung der neuronalen Pla-
stizitat von der ersten Reorganisation bereits Minuten nach einer Deaffe-
renzierung bis hin zum Zustand einer chronischen Reorganisation wahrend
des Phantomschmerzes vollzieht. Fir die Patienten werden sich daraus
moglicherweise Ansdtze fiir neue Therapieverfahren ergeben, wenn es
gelingt, Methoden der Behandlung zu etablieren, mit deren Hilfe sich die
sonst niitzliche neuronale Plastizitdt unterbinden lasst.

Fazit

Schmerz ist ein kompliziertes Resultat verschiedener neuronaler Aktivitaten
unseres Gehirns und resultiert aus dem komplexen Zusammenspiel ver-
schiedener Module im Gehirn. Diese werden durch Erwartungen, Lernpro-
zesse und Gedachtnisvorgangen modifiziert. Funktionell-bildgebende Ver-
fahren und Methoden zur Registrierung der elektrophysiologischen Begleit-
phanomene der Hirnaktivitit erlauben heute eine Charakterisierung der
wahrend der Schmerzverarbeitung ablaufenden Informationsprozesse.
Neben der grundlagentheoretischen Bedeutung spielen hier die Evaluation
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und Bewertung verschiedener MaRnahmen der Schmerztherapie eine her-
ausragende Rolle.
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Hypokortisolismus bei psychosomatischen
Storungen

Dirk Hellhammer & Christine Heim

Unter Hypokortisolismus versteht man ein Defizit bei der Synthese oder
Freisetzung des Hormons Kortisol, beziehungsweise bei dessen Verfiig-
barkeit an Zielzellen des Organismus.. Patienten mit einer entsprechen-
den Disposition kénnen einen Hypokortisolismus entwickeln, wenn sie
einer chronischen oder traumatischen, physischen oder psychischen Be-
lastung ausgesetzt sind. Ublicherweise treten dann in Folge drei Sym-
ptome auf, eine erhthte Stresssensitivitat, eine groBere Schmerzemp-
findlichkeit sowie Mudigkeit und Erschopfung. Aufgrund der hier postu-
lierten atiopathogenetischen Zusammenhidnge kann geprift werden,
welche psychopharmakotherapeutischen und pharmakotherapeutischen
Verfahren erfolgversprechend sind.

Der vorliegende Beitrag beschaftigt sich mit einem Forschungsgebiet, in
welchem O.B. Scholz, F. Kaspers und wir seit einigen Jahren kooperieren.
Dabei wird der Versuch unternommen, vorhandenes Wissen der Psycho-
biologie in die Diagnostik und Therapie psychosomatischer Stérungen
einzubeziehen. Unsere Kooperationsinteresse bezieht sich hierbei auf den
Hypokortisolismus, der offensichtlich bei zahlreichen dieser Patienten eine
wesentliche krankheitsdeterminierende Rolle spielt.

Der "typische" Patient

Befragt man niedergelassene Arzte (iber Patienten mit psychosomatischen
Stérungen, so hort man nicht selten, dass zahlreiche Patienten, die keine
diagnostizierbare organische Erkrankung aufweisen, bestandig (ber Er-
schopfung, verschiedene Schmerzen, Reizbarkeit und Nervositét klagen. In
den letzten 10 Jahren wurden eine Reihe von Untersuchungen durchge-
fihrt, die heute nahelegen, dass diese Symptome eine gemeinsame Ursa-
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che haben kann, den Hypokortisolismus. Hypokortisolismus bedeutet, dass
das Hormon Kortisol keine ausreichende Wirkung im Organismus erzielen
kann. Die Ursachen dafiir konnen vielfiltig sein: So konnen die Synthese
oder Freisetzung der Hormone Kortikotropin-Releasing-Faktor  (CRF),
Vasopressin (AVP) , Adrenokortikotrophem Hormon (ACTH) oder Kortisol
beeintrachtigt sein. Alle diese Ursachen konnen einen erniedrigten Korti-
solspiegel bewirken, wenn dieser nicht durch Feedback-Mechanismen
wieder ausgeglichen wird. In der Regel reagiert das Zentrale Nervensystem
auf einen Kortisolmangel mit einer erhohten Feedback-Sensitivitat. Voraus-
setzung dafiir ist, dass die freien Kortisolspiegel erniedrigt sind, entweder
infolge der hier beschriebenen Vorginge oder aber durch eine erhohte
Menge an Kortisol-Bindungsprotein (CBG). Man findet aber auch Patien-
ten, die die hier geschilderte Symptomatik aufweisen und dabei eine vollig
intakte HNA zu besitzen scheinen. Das kann daran liegen, dass die Ziel-
zellen das Hormon Kortisol nicht ausreichend verwerten. Griinde dafir
kdnnen eine verringerte Rezeptoranzahl, Affinitdt oder veranderte Tran-
skriptionsprozesse sein.

Die Hypokortisolismus-Triade

Niedrige Kortisolspiegel gehen (iblicherweise mit einer erhdhten Feedback-
Sensitivitdt einher und wurden u.a. bei Patienten mit posttraumatischen
Belastungsstorungen (PTSD), Fibromyalgie und Erschopfungssymptom be-
obachtet (Ubersicht bei Heim, Ehlert, & Hellhammer, 2000). PTSD, Fi-
bromyalgie und Erschopfungssyndrom stellen  besonders ausgepragte
Phanotypen dieser Symptomtriade dar. Bei jeder dieser Storungen findet
man interessanterweise auch die beiden anderen beiden Symptome. So
wurden bei traumatisierten Kindern (Sturtz, 1991) und Frauen (Walker et
al., 1997) (Walling, O'Hara et al., 1994; Walling, Reiter et al., 1994) deutlich
mehr Schmerzsymptome beobachtet. Patienten mit einer positiven PTSD-
Diagnose berichten ebenso ber verschiedenste Schmerzsymptome (Amir
et al,, 1997); (Beckham et al., 1997), (Andreski, Chilcoat, & Breslau, 1998);
(OToole, Marshall, Schureck, & Dobson, 1998). Umgekehrt wurde bei
Patienten mit Fibromyalgie regelmaBig eine hohere Rate an sexuellem
und/oder physischem Missbrauch festgestellt (Taylor, Trotter, & Csuka,
1995); (Boisset-Pioro, Esdaile, & Fitzcharles, 1995), (Walker et al., 1997);
(Alexander et al., 1998). Vergleichbare Befunde wurden auch an Patienten
mit anderen Schmerzstérungen berichtet (Goldberg, Pachas, & Keith,
1999).
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In einer Reihe von eigenen Untersuchungen konnten wir dieses Phanomen
ebenfalls nachweisen. So fanden Pruessner et al. (Pruessner, Hellhammer, &
Kirschbaum, 1999) an einer Population von chronisch gestressten Lehrern,
die einen Hypokortisolismus aufwiesen, deutlich mehr Schmerzbeschwer-
den. Heim et al. (Heim, Ehlert, Hanker, & Hellhammer, 1998) beobachteten
einen Hypokortisolismus bei Frauen, die unter chronischen Unterbauchbe-
schwerden litten. Diese Patientinnen unterschieden sich von einer Kontroll-
gruppe durch erhéhte Werte auf Skalen, die korperliche Beschwerden,
externale Kontrolle, Milbrauchserfahrungen, kritische Lebensereignisse,
wahrgenommenen Stress, soziale Konflikte, Vermeidungssymptome, Emo-
tionalitat und Depressivitdt massen. In einer weiteren gerade abgeschlosse-
nen Untersuchung an Patienten mit Colon irritabile fanden Bohmelt et al.
(Bohmelt, Hellhammer, & Ehlert, in Vorbereitung) vergleichbare Werte auf
Skalen, die korperliche Beschwerden, Missbrauchserfahrungen, Intrusionen,
wahrgenommenen Stress, Sorgen, Unzufriedenheit am Arbeitsplatz, De-
pressivitit und Angstlichkeit massen. Diese Patienten schildern zudem eine
geringere soziale Anerkennung.

Auch die oben genannte Erschopfungssymptomatik findet man bei Patien-
ten mit Fibromyalgie ((Wallace, 1997); (Wolfe, 1990)). In eigenen Untersu-
chungen sahen wir bei Patienten mit chronischen Riickenschmerzen und
bei Lehrern, die einen Hypokortisolismus aufwiesen, ebenfalls eine erhohte
Erschopfungssymptomatik (Pruessner et al., 1999); (Geiss, Varadi, K., Bauer,
& Fernand, 1997). An Patienten, die nach einer Bandscheibenoperation
unter persistierenden Riickenschmerzen leiden, fand Geiss (Geiss, in Vor-
bereitung) eine erhohte Anzahl koérperlicher Beschwerden, Externalitt,
Intrusionen, Burnout, Erschopfung und Angstlichkeit. Dieses Bild vervoll-
standigt sich, wenn man Beziehungen zwischen Erschdpfungssymptomatik
und Stresssymptomatik untersucht. So fanden (Schmaling & Jones, 1996)
bei Patienten mit Erschopfungssyndrom erhohte Werte auf Skalen, die
emotionalen Stress massen. Aaron et al. (1997) berichten, dass bei ihren
Fibromyalgie-Patienten enge Beziehungen zwischen einer Erschopfungs-
symptomatik und Traumatisierung bestehen. Vergleichbare Erschopfungs-
zustande (, Combat fatigue”) wurde auch bei Kriegsveteranen berichtet
(Takla, Koffman, & Bailey, 1994) sowie bei Personen, die einem Hurrikan
ausgesetzt waren (Lutgendorf et al., 1995). Das von Priissner untersuchte
Burnout-Phanomen bei Lehrern tritt in Folge von Stressbelastung auf und ist
nachweislich mit einem Hypokortisolismus assoziiert (Pruessner et al.,
1999). Auch die ersten Beobachtungen in unserem Labor (Hellhammer,
1990) an Krankenschwestern, die Patienten mit Multipler Sklerose pflegten,
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zeigten bereits, dass die Burnout-Symptomatik mit einem Hypokortisolis-
mus und korperlichen Beschwerden einhergeht.

Endokrine Veranderungen

Im klinischen Alltag lassen sich keine umfangreichen und aufwendigen
endokrinologischen Untersuchungen durchfiihren. Es muss daher zu Ver-
fahren gegriffen werden, die einigermallen zuverldssige Hinweise auf die
Existenz eines Hypokortisolismus geben. Man versucht dabei auf die haufi-
ge Sammlung von Blutproben zu verzichten und stattdessen Kortisol im 24-
Stunden-Urin zu messen. Als sinnvoll haben sich in unserem Labor die Kor-
tisolanstiege in den ersten 60 Minuten nach dem Aufwachen am friihen
Morgen erwiesen. Innerhalb von einer halben Stunde nach dem Erwachen
verdoppeln sich die Kortisolspiegel nahezu, wobei die Fliche unter der
Kurve bei Hypokortisolismus meistens deutlich geringer ist (Pruessner et al.,
1997). Pharmakologische Stimulationsverfahren (CRF; ACTH) kénnen dazu
dienen, die Hypophyse bzw. die Nebennierenrinde zu einer Freisetzung
von Kortisol zu veranlassen. Wenn auf diesen Ebenen eine hypokortisolame
Storung anzusiedeln ist, so finden sich deutlich geringere Werte von ACTH
und/oder Kortisol. Am einfachsten finden sich Hinweise auf einen Hypokor-
tisolismus nach Gabe von 0,5 mg Dexamethason. Dieses erstmals von
Rachel Yehuda (Yehuda et al., 1993) vorgeschlagene Provokationsverfahren
ist auBerordentlich einfach anzuwenden. Die Patienten erheben ein Korti-
soltagesprofil anhand von Speichelproben, nehmen abends um 23.00h die
Dexamethasontablette ein und wiederholen die Kortisolmessung am dar-
auffolgenden Tag. Bei Patienten mit einem Hypokortisolismus findet man
aufgrund der unterstellten Feedback-Sensitivitat eine deutlich starkere Un-
terdriickung der Kortisolspiegel am nachsten Tag. In den verschiedenen
oben genannten Studien haben wir dieses Verfahren erfolgreich zu einem
ersten Screening von Patienten mit Hypokortisolismus eingesetzt.

Die Supersuppression von Kortisol auf 0,5 mg Dexamethason ist, wie schon
gesagt, sinnvoll fiir ein erstes Screening, es liegen allerdings bisher noch
keine zuverlassigen Standardwerte vor. Wir selbst fanden auch bei Patien-
ten mit Chronic Fatigue-Syndrom eine Supersuppression, obwohl bei diesen
Patienten die HNA-Achse weitgehend normal zu sein scheint (Gaab et al.,
in Vorbereitung). Da man beim Chronic Fatigue - Syndrom auch keine
erhohte Anzahl oder Affinitat von Glukokortikoidrezeptoren festgestellt hat,
bleibt fraglich, wieso auch diese Patienten eine erhohte Sensitivitat fir Dex-
amethason aufweisen
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Die Tagesprofile unterscheiden sich bei Patienten mit Riickenschmerzen
und chronischen Unterbauchschmerzen beispielsweise nicht, nur bei Pati-
enten mit Colon irritabile finden sich entsprechende Hinweise fiir den 8.00-
Uhr-Wert. Nach dem Erwachen zeigen allerdings Patienten mit Colon irrita-
bile, Unterbauchbeschwerden, Riickenschmerzen und Burnout deutlich
niedrigere Flachenwerte der Kurven nach dem Erwachen. Nur bei Patienten
mit Chronic Fatigue - Syndrom finden sich derartige Veranderungen nicht.
Unter Dexamethason verdeutlichten sich diese Effekte markanter bei Pati-
enten mit Unterbauchbeschwerden, Riickenschmerzen und Burnout, dann
aber auch bei Chronic Fatigue - Patienten. Nach Stimulation mit Kortikotro-
pin-Releasing-Faktor (CRF) fanden wir bei Patienten mit irritablem Colon
niedrigere ACTH- und Kortisolwerte, wobei bei Patienten mit Unterbauch-
beschwerden vor allem die Kortisolfreisetzung verringert war.
Selbstverstandlich kann man auch die HNA-Reaktivitiat unter physischer
(Ergometrie), psychischer (psychologischer Stresstest) und pharmakologi-
scher (Insulin-Toleranz-Test) Stimulation beobachten. Bisherige Ergebnisse
in unserem Labor zeigen diesbeziiglich noch keine weiterfiihrenden Hin-
weise.

Potentielle Mechanismen

Die bisher vorliegenden klinischen Befunde zeigen recht deutlich, dass die
Hypokortisolismus-Triade bei verschiedenen Stérungen existiert. Unklar ist
bisher noch, wie sich Stérungen der verschiedenen Mechanismen phénoty-
pisch und klinisch unterscheiden. Erste Ergebnisse aus den hier zitierten und
laufenden Untersuchungen verweisen darauf, dass es bei einem Hypokorti-
solismus zu einer Desinhibierung von Zytokinen (Interleukin 1 und 6) und
Prostaglandinen kommen kann, welche die erhohte Schmerzsensitivitat
und Erschopfungssymptomatik begilinstigen. Fiir die beobachtete Stress-
sensitivitit ergeben sich bisher nur Hinweise aus dem Tierexperiment.
Lechner & Valentino (Lechner & Valentino, 1999) konnten zeigen, dass
Glukokortikoide nicht nur eine negative Feedback-Wirkung auf die Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse ausiiben, sondern mit-
telbar auch den Locus coereuleus inhibieren. Der Locus coereuleus gilt als
Ursprungsort des dorsalen noradrenergen Systems, welches bei Stress zahl-
reiche Hirnareale aktiviert. Aus dieser Sicht kann man Kortisol als ,, Stress-
bremse” ansehen, so dass als Folge eines Mangels dieses Hormons eine
erhohte Stressempfindlichkeit angenommen werden kann.
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Unklar ist bisher auch noch, ob der Hypokortisolismus a priori existiert,
oder sich erst bei Stress ausbildet. Wir gehen davon aus (Hellhammer &
Wade, 1993), dass etwa 20% der Bevolkerung eine Pradisposition fiir einen
Hypokortisolismus haben. In Abhdngigkeit von jeweils beteiligten Mecha-
nismen kann sich dann bei einer physischen oder psychischen Belastung
(Trauma, chronischer Stress, Infektion, Unfall etc.) nach einigen Wochen ein
hypokortisolamer Zustand ausbilden. Erste Hinweise fiir die Richtigkeit
dieser Annahme ergeben sich aus ersten tierexperimentellen Beobachtun-
gen von Murison et al. (Murison & Milde, 1999). Wir wiirden erwarten,
dass in diesem Zustand dann die o.g. funktionellen Veranderungen eintre-
ten und die Symptom-Triade begtinstigen.

Noch wissen wir nicht, bei welcher Form des Hypokortisolismus welche
Therapie erfolgreich sein kann. Es gibt allerdings erste Hinweise, dass eine
niedrig dosierte Gabe von Glukokortikoiden bei einigen Patienten mit Fi-
bromyalgie und PTSD erfolgreich sein kann (Schelling et al.,, 1999). Wir
gehen davon aus, dass in den ndchsten Jahren eine differenzierte Diagno-
stik moglich sein wird, auf deren Basis dann auch gezielte pharmakologi-
sche und psychotherapeutische Strategien eingesetzt werden kdnnen.

Das hier dokumentierte Beispiel zeigt, dass eine psychobiologische Unter-
suchung von psychosomatischen Storungen vollig neue Konzepte zur
Atiologie und Pathogenese derartiger Stérungen erschliefen kann (Kaspers,
Hellhammer, & Scholz, 2000).
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