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Understanding the neurobiological and psycho-
endocrinological processes in patients living under
chronic stress conditions is an important part of
biopsychosocially oriented medicine. The complex
interaction of HPA axis, hippocampus, amygdala,
paraventricular nuclei and the regulation of neuro-
transmitters serves the purpose of protecting the
organism against threatening events by providing
a flexible response through arousal and contain-
ment. In vulnerable persons high “allostatic load”
leads to a persistent dysfunction of this system
which manifests itself in the reversal of the primar-
ily protective effect of glucocorticoids into a nox-
ious effect on the brain and other tissues. The clin-
ical consequences are manifold including psychia-
tric, cardiovascular and immunological diseases.
Stress vulnerability is not only determined by
genetics but also seems to be influenced by early
childhood neglect and abuse. The regulation of the
genes for the glucocorticoid receptor in the brain
is influenced by environmental factors. These
facts are of utmost importance to psychosomatic
obstetrics: traumata and distress augment the risk
for foetal malformation, miscarriage, intrauterine
growth retardation and premature delivery. Of
high importance are possible effects of perinatal
stress on the postnatal child development. Peri-
natal stress could also in human newborns lead to
psychoendocrine mechanisms of increased stress
vulnerability, which could in turn increase the
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risk for various forms of morbidity later in life.
In the field of psychosomatic gynaecology the
modern stress model is applied in cases of sec-
ondary amenorrhoea, hypothalamic amenorrhoea,
dysfunctional bleeding and cycle irregularities and
fertility disorders as well as in the complex poly-
cystic ovarian syndrome. Furthermore, in gynae-
cologic oncology the model serves to develop con-
cepts of cure and care for cancer patients. The
concepts of care are based on three pillars: pre-
vention of stress and early detection of stress-
related disorders, cognitive-behavioural and sys-
tem interventions, drug therapy which includes
drugs acting on the neurotransmitter system as
well as drugs acting on the HPA axis reducing the
action of chronic overactivity of the glucocorticoid
and CRF system.

Keywords: allostatic load; CRF; HPA axis; hip-
pocampus; amygdala; neurotransmitter response;
early human development and stress; stress and
pregnancy

Einleitung

Seit langer Zeit ist Stress ein Paradigma bio-
psychosozialen Denkens und Forschens. Bereits
die von Cannon [1] beschriebene Notfallreaktion
und spiter das von Selye [2] entwickelte Stress-
modell benennen psychophysiologische Prozesse,
in denen gleichzeitig verschiedene Ebenen be-
schrieben werden: Erlebensqualititen, vegetative
Reaktionen, motorische Reaktionen.

Aus psychosomatischer Sicht waren und sind
von besonderer Bedeutung die Fragen, inwieweit
und wann der Stress als psychosozial definierbare
Belastung zu Krankheit fithren kann und welche
Umgangs- und Bewidltigungsformen von Stress
vor der Entwicklung von Krankheiten schiitzen
(resilience).

Zwei wesentliche Entwicklungslinien lassen
sich dabei innerhalb der Forschung unterscheiden:
Da ist einerseits die biologisch orientierte For-
schung. Cannon [1] hatte bereits das Konzept der
Homoostase eingefiihrt, nach dem Organismen
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danach streben, ihren biologischen Zustand in
einem Gleichgewicht zu halten. Diese Gleich-
gewichtszustinde werden mit Hilfe komplexer
Regelkreise erreicht. In diesem Sinn wird Stress
als ein organischer Zustand bezeichnet, bei dem
eine deutliche Abweichung von der physischen
oder psychischen Homoostase vorliegt.

Den grundlegenden biologischen Mechanis-
men dieses Regelkreises ist Selye [2] in seinem
Phasenmodell nachgegangen. Er beschreibt das
allgemeine Adaptationssyndrom folgendermassen:
Zunichst kommt es zur Alarmreaktion, die dif-
ferenziert wird in eine Schockphase und eine
Gegenschockphase. Die Schockphase ist gekenn-
zeichnet durch Hypothermie, Blutdruckabfall und
Abfall des Muskeltonus; die Himokonzentration
ist damit im wesentlichen mit der Cannonschen
Notfallreaktion identisch. Die Gegenschockphase
ist bestimmt durch die Ausschiittung von ACTH
und Kortilsol, die in der Schockphase auftretenden
Effekte werden umgekehrt. In der Widerstands-
phase hat sich der Organismus an den persistie-
renden Stressor adaptiert, ist dabei aber stiarker
vulnerabel gegeniiber anderen bzw. zusitzlichen
Stressoren. Die endokrinen und vegetativen Re-
aktionen der Alarmphase bilden sich zuriick. Wenn
der Stressor sehr lange andauert, kommt es zur
Erschopfungsphase. Die funktionellen Ressourcen
sind erschopft, und es kommt zum Zusammen-
bruch des Organismus.

Andererseits gibt es die psychologische For-
schungslinie. Darin geht es um die Fragen der ver-
schiedenen Intensitit von Belastungen, um indi-
viduelle Unterschiede der Stressantwort und um
die Stressbewdltigung.

Janke [3] legte eine Klassifikation von Stress-
situationen vor mit vier Klassen: dussere Stresso-
ren, Deprivation primérer Bediirfnisse, Leistungs-
stressoren und soziale Stressoren. Bei der Be-
trachtung von Lebensereignissen als Stressoren
zeigte die Life-event-Forschung, dass sich der Be-
lastungsgrad eines Ereignisses nach dem erforder-
lichen Anpassungsaufwand bestimmt. Typische
Merkmale, die den Belastungsgrad erhohen sind
Neuheit, Unkontrollierbarkeit und Unvorherseh-
barkeit.

Lazarus [4] hat mit Kollegen ein Modell ent-
wickelt, das zu erklidren versucht, welche kogniti-
ven Prozesse bei Belastungen ablaufen. Er unter-
scheidet zundchst die «primary appraisal» oder
die erste Bewertung, die darin besteht, dass das
Ereignis dahingehend bewertet wird, wie bedeu-
tungsvoll es ist, wie gutartig oder wie bedrohlich.
Die Bewertung schliesst Fragen nach dem ange-
richteten oder antizipierten Schaden bzw. der anti-
zipierten Bedrohung mit ein.
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In einem zweiten Schritt, in einer sogenannten
«second appraisal», wird die Situation dahinge-
hend bewertet, ob die Person Moglichkeiten und
Fihigkeiten besitzt, den Stressausloser zu besei-
tigen, ob also Bewiltigungsmoglichkeiten vorhan-
den sind. Die Bewiltigung, das Coping, kann dann
auf verschiedenen Ebenen stattfinden; gebrduch-
lich ist die Unterscheidung in problemorientiertes
Coping, kognitives Coping und emotionszentrier-
tes Coping.

Beide Forschungsrichtungen haben sich im
letzten Jahrzehnt weiterentwickelt und aufein-
ander zubewegt im Sinne der «Neuroscience»,
wobei neurobiologische, endokrinologische, epi-
demiologische und klinische Arbeiten zusammen-
gefithrt wurden und sich neue Perspektiven er-
offnen.

Stress und Gehirn
Grundlagen

Im Zentrum der Stressreaktion steht der Hypo-
thalamus,in dem CRH produziert und ausgeschiit-
tet wird. Dieses bewirkt in der Hypophyse die
Freisetzung des ACTH, welches wiederum in der
Nebennierenrinde die Produktion und die Aus-
schiittung der Glukokortikoide auslost. Das peri-
phere Schliisselhormon ist aber das Kortisol. Wich-
tig ist in diesem Zusammenhang, dass Kortisol erst
rund 20 Minuten nach einem Stressereignis sein
Maximum erreicht [5].

Gleichzeitig setzt der Hypothalamus auch
andere Neurotransmitter frei, die Katecholamine.
Dazu geh6éren Dopamin, Noradrenalin und Adre-
nalin. Diese Katecholamine aktivieren den Man-
delkern, die Amygdala im Gehirn und bedingen
dadurch die emotionale Modulation oder Farbung
des Stresserlebens.

Andere Neurotransmitter geben Signale an
den Hippokampus, indem stark emotional ge-
farbte Ereignisse im Langzeitgedédchtnis gespei-
chert werden.

Die Katecholamine unterdriicken die Bereiche
des Gehirns, die das Kurzzeitgedédchtnis und das
rationale Denken steuern. Dadurch kann auf eine
Gefahr rasch und intuitiv reagiert werden.

Die paradoxe Wirkung der Kortikosteroide
Kortisol hat bei der Stressreaktion, genauer bei der
akuten Stressreaktion, eine Schutzwirkung fiir den

Organismus. Durch die nach 20 Minuten einset-
zende Kortisol-Wirkung erfolgt eine Aktivierung
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aller Systeme im Sinne einer Fokussierung auf
Kampf und/oder Flucht. Dieser Arousal-Effekt
beinhaltet eine Zentralisierung des Kreislaufs,
eine direkte Wirkung auf die Muskulatur und eine
Aktivierung des Immunsystems.

Dies bedeutet, dass eine adrenale Insuffizienz,
also ein Mangel an Kortikosteroiden, zu folgenden
Problemen fiihrt: erhohte Vulnerabilitit fiir ent-
ziindliche und autoimmune Reaktionen, Fieber,
Gewebsschiadigung durch Katecholamin-Metabo-
liten und Alkohol. Ausserdem kann es zu einer
Verstirkung von Schreck und Angstreaktionen
kommen.

Auf der anderen Seite fithren chronische Er-
hohungen adrenaler Steroide zu Adipositas, Insu-
linresistenz, Immunsuppression und Verschlechte-
rung des Gedichtnisses (siehe weiter unten).

Daraus ergibt sich fiir die Kortisol-Wirkung
eine Dosis-Wirkungskurve, die einem umgekehr-
ten U entspricht [6]: pathologische Verdnderungen
bei ganz niedrigen Werten, protektive Wirkung
bei mittleren Werten und erneute Exazerbation
pathologischer Reaktionen am &dussersten Ende
der Dosis und Wirkungsdauer. Diese «Paradoxie»
lasst sich folgendermassen erkldren: Kortikoste-
roide iliben eine regulatorische Funktion auf die
Stressantwort des Organismus insgesamt aus, in-
dem sie einerseits die akute Stressantwort ermog-
lichen und andrerseits die Stressreaktionen des
Organismus im zeitlichen Verlauf begrenzen (con-
tainment). Dies geschieht durch Mechanismen der
negativen Riickkopplung auf die hypothalamische
CRH-Ausschiittung und andere Hemmungsme-
chanismen, welche die durch den Hypothalamus
induzierten Stressreaktionen begrenzen (siche
weiter unten «Stress und Neurotransmitter»).

Werden diese «selbstregulatorischen und
selbstbegrenzenden» Mechanismen gestort, dann
kommt es zu dysfunktionalen erhohten Kortiko-
steroid-Konzentrationen, die schiddliche Auswir-
kungen auf den Organismus haben (siche weiter
unten «Die chronische Stressreaktion, ein klini-
sches Modell»).

Stress und Gedachtnis, die Rolle des Hippokampus

Aversive Erfahrungen zu speichern und in analo-
gen Situationen abrufen zu konnen, stellt einen
Evolutionsvorteil dar. Auf der anderen Seite fiih-
ren gespeicherte aversive Erfahrungen eventuell
zu einer erhohten Arousal und einer erhohten
Grundingstlichkeit, so dass es fiir eine optimale
Anpassung an die Umwelt erforderlich ist, dass
aversive Erinnerungen entweder emotional «ent-
koppelt» oder «geldscht» werden.
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Von grosser Bedeutung fiir die Speicherung von
stark emotional gefdrbten Erfahrungen ist der
Hippokampus. Der Hippokampus besitzt zahl-
reiche Glukokortikoid-Rezeptoren und unterliegt
damit einer Fiille von moglichen Einfliissen durch
Verianderungen der Aktivitit der HPA-Achse [7].

In verschiedenen Experimenten konnte gezeigt
werden, dass serotoninerge Neuronen im Hippo-
kampus unter chronischem Stress abgebaut wer-
den (siehe weiter unten).

Unter hohen Glukokortikoid-Konzentrationen
atrophieren pyramidale Neurone des Hippokam-
pus, vor allem die apikalen Dendriten von CA3-
pyramidalen Neuronen. Dieser atrophisierende
Effekt wird bei basalen Dendriten von CA3-pyra-
midalen Neuronen und bei CAl-pyramidalen
Neuronen nicht gefunden [8]. Hohe Glukokorti-
koid-Konzentrationen verringern das Volumen
des Hippokampus vor allem im Bereich des Gyrus
dentatus.

Diese Verdnderungen sind von klinischer Be-
deutung und erkldren zumindest zum Teil die unter
chronischem Stress auftretenden Verschlechterun-
gen kognitiver Funktionen, die ihrerseits Teil eines
die gesamte Person umfassenden Circulus vitiosus
sind.

Stress und Neurotransmitter

Stressoren aktivieren den Serotonin-Turnover und
damit ein System, das gleichzeitig anxiogene und
anxiolytische Effekte zeigt. Serotonin spielt eine
zentrale Rolle beim «Angstlernen» und «Angst-
erinnern». Die primére Trennung dieser beiden
Qualitdten besteht zwischen den Kernen der
dorsalen und der medianen Raphe. Die von der
dorsalen Raphe ausgehende Innervation der
Amygdala und des Hippokampus vermittelt
anxiogene Effekte, wahrscheinlich via 5-HT-2-
Rezeptoren; auf der anderen Seite gelangen Ner-
venfasern von den Kernen der medianen Raphe
zum Hippokampus, die 5-HT1A-Rezeptoren er-
reichen. Die Stimulation dieser Rezeptoren er-
leichtert die Auflosung von zuvor gelernten Asso-
ziationen mit aversiven Ereignissen bzw. unter-
driickt die Bildung von neuen Assoziationen.
Damit wird eine «resilience», Widerstandsféahig-
keit, gegen aversive Reize gefordert.
Glukokortikoide spielen eine komplexe Rolle
bei der Regulation des 5-HAT-Systems. Bei
kurzzeitigem Glukokortikoid-Anstieg wird der
5-HAT-Turnover insgesamt gesteigert, was mit
einer erhohten Gedéachtnisleistung einhergeht. Bei
chronischer Erhohung kommt es jedoch zu einer
Verschiebung der Balance zugunsten der 5-HT-2-
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Abbildung 1

Tabelle 1
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Modell der chronischen Stressreaktion (modifiziert nach Mc Ewen [12]).
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Physiologische und pathophysiologische Mechanismen

Rezeptor-vermittelten Wirkung am Neocortex
auf Kosten der 5-HT1A-vermittelten Signale im
Hippokampus [9]. Das bedeutet,dass es unter chro-
nischem Stress zu einer Minderung des Volumens
des Hippokampus kommt sowie einer Minderung
der 5-HT1A-Rezeptoren, die fiir eine Extinktion
aversiver Erinnerungen verantwortlich sind oder
dazu beitragen [10].

Was Noradrenalin anbelangt, so ist bekannt,
dass wiederholter Stress die Tyrosin-Hydroxylase
induziert,das geschwindigkeitslimitierende Enzym
der Noradrenalin- und Adrenalinsynthese. Wie-
derholter Stress erhoht also die Noradrenalin-

Physiologische und pathophysiologische Mechanismen.

interaktive Effektoren Erkrankungen
Mediatoren
neural Zentralnervensystem Angst, Depression

kognitive Storung

koronare Herz-
krankheit, Infarkt

kardiovaskulares
System

neuroendokrin

Immunsystem Fettgewebe, Muskeln Adipositas, Diabetes,

Hypertonie

allostatische
Last

Karzinome, Kolitis,
Asthma

gastrointestinales
System, Haut, Lunge
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Sekretion mit den bekannten vegetativen Folgen.
Glukokortikoide spielen dabei eine hemmende
Rolle, indem sie die Katecholamin-Synthese und
Sekretion mindern [11].

Die chronische Stressreaktion,
ein klinisches Modell

Chronischer Stress ist hdufig gekennzeichnet durch
eine Summation verschiedener Faktoren:hohe Ar-
beitsbelastung, Beziehungsschwierigkeiten, lang
anhaltende Bedrohung durch Krieg, Gewalt usw.
Mc Ewen charakterisiert chronischen Stress fol-
gendermassen: «Chronic stress, including chronic
anxiety and psychosocial stressors, generates a
condition called allostatic load, in which there is a
hidden toll on the body through the persistent
activation of the same physiological systems that
normally cope with stressors.» (S.515,[12])

Im nachstehenden Modell (modifiziert nach
Mc Ewen) sind die Elemente der chronischen
Stressreaktion mit den moglichen klinischen Fol-
gen ausgefiihrt (Abb. 1 und Tab. 1) [12].

Im ersten Schritt wird die Person mit einer
korperlichen oder psychosozialen Verdnderung

154 m 8/2003



unterschiedlichster Art konfrontiert, die einen

Aufforderungs- bzw. Reizcharakter besitzt. Diese

Information wird vom Gehirn verarbeitet, wobei

der Verarbeitungsmodus von genetischen Dis-

positionen, Lernerfahrungen, soziodkonomischem

Status, Geschlecht und anderen Variablen ab-

héngt.

Je nach Ergebnis der Interpretation des Sti-
mulus resultieren verschiedene Reaktionen des
Patienten / der Patientin: Wird der Stimulus nicht
als Bedrohung empfunden oder als bekannt und
leicht bewdltigbar eingeschétzt, dann findet keine
wesentliche physiologische Stressreaktion statt.

Anders sieht es bei Verdnderungen aus, die als
unbekannt, schwer kontrollierbar oder schwer
losbar erscheinen. Drei mogliche Reaktionen
(Antworten) werden unterschieden:

a) Keine Bewiltigungsreaktion verfiigbar. Dies
fiihrt zu Angst und Hilflosigkeit.

b) Misslungene Bewiltigungsreaktion (Versuch),
die zu Aggression, Angst und erhohter Vigilanz
fiihren kann.

c) Bewiltigungsreaktion mit hohem energeti-
schem, psychophysiologischem Aufwand. Dies
kann zu erhohter Vigilanz, Angst und Erschop-
fung fithren.

Alle drei Reaktionen (Antworten) haben physio-
logische Begleitreaktionen, die ihrerseits den Be-
lastungsgrad erhohen. Die physiologischen und
pathophysiologischen Mechanismen spielen sich
auf mehreren Ebenen ab: Auf der Ebene des Zen-
tralnervensystems kann es zu chronischen Angst-
zustidnden, Depression und Verschlechterung der
kognitiven Funktion kommen. Auf der neuro-
endokrinen Ebene findet sich durch die be-
schriebenen Veridnderungen des kardiovaskuldren
Systems ein erhohtes Risiko fiir koronare Herz-
krankheit und Myokard-Ischdmie durch die chro-
nische Tonisierung. Durch verdnderte Reaktionen
des Immunsystems kann es im Bereich des Fett-
und Bindegewebes zu Adipositas, Diabetes und
Hypertonie kommen. Andrerseits konnen auch in
anderen Korpersystemen krankhafte Verdnderun-
gen auftreten. Die allostatische Last (siche oben)
fiihrt damit zu einer «unphysiologischen» Dauer-
beanspruchung des Korpers mit pathophysiolo-
gischen Verdnderungen in verschiedenen Organ-
systemen.

Vor dem Hintergrund dieses Modells wird deut-
lich, dass chronischer Stress fiir Erkrankungen
ganz verschiedener Fachrichtungen eine patho-
genetische Bedeutung besitzt.
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Friihkindliche Entwicklung und Stress
Epidemiologische Befunde

Seit mehr als 10 Jahren zeigen zahlreiche For-
schungsarbeiten einen Zusammenhang zwischen
frithkindlichen Traumata insbesondere Miss-
brauchserfahrungen und der spéteren Entwicklung
von generalisierten Angstzustdnden, Panikstorun-
gen und posttraumatischen Belastungsstérungen.
1997 publizierten McCauley et al. [13] eine
Studie an 1131 Personen in einer Ubersicht. Davon
gaben 424 (22%) an, in der Kindheit missbraucht
worden zu sein. Die Gruppe mit Missbrauch hatte
signifikant hdufiger korperliche Symptome, einen
hoheren Score fiir Depression, Angst und inter-
personelle Erkriankbarkeit, Drogen- und Alkohol-
abusus sowie eine hohere Rate von Selbstmord-
versuchen als auch eine hohere Inzidenz von
psychiatrischen Hospitalisationen.

Endokrinologische Ergebnisse

Diesen epidemiologischen Studien folgten spéter
neurobiologische Untersuchungen, die zum Ziel
hatten, Verdnderungen der endokrinen Reaktions-
muster im Zusammenhang mit Belastungen zu
erkennen und insbesondere der Frage nachzu-
gehen, inwieweit diese verdnderten Reaktionsmu-
ster andauern und auch nach Ende der Belastung
zu einer veridnderten endokrinen Reagibilitét bei-
tragen. Im Zentrum der Forschung stand dabei der

Corticotopin release factor (CRF). Man fand er-

hohte CRF-Werte bei Patienten mit Depression,

posttraumatischem Stresssyndrom und Angststo-
rungen.
Weitere Verdnderungen im Zusammenhang mit

der HPA-Achse waren folgende [14]:

Erhohte Kortisol-Spiegel bei Patienten mit
Major depression, erniedrigte Kortisol-Spiegel
bei posttraumatischen Belastungsstorungen
und keine Veridnderung bei Panikstorungen.

— Verminderter ACTH-Anstieg auf CRF-Stimu-
lation bei der Depression mit variablen Ant-
worten beim posttraumatischen Stresssyndrom
und bei der Panikstorung.

— Im Dexametasonsuppressionstest verminderte
Kortisol-Suppression bei der Depression mit ei-
ner erhohten Reaktion beim posttraumatischen
Stresssyndrom und einer Verminderung bei der
generalisierten Angststorung.

Die ausfiihrliche Untersuchung der HPA-Achse

zeigt also eine dauerhafte verdnderte Reagibilitdt

und ein verdndertes Muster im Sinne einer chroni-
schen Erhohung des Kortisols mit einer Vermin-
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derung der negativen Riickkoppelungsvorgéinge
und damit einer verminderten Anpassungsfahig-
keit des HPA-Systems.

Neurobiologische Untersuchungen

Meaney mit Kollegen [15] hat die moglichen
Mechanismen dieser Verdnderungen untersucht.
In seinen bereits klassischen Versuchen bei Ratten
konnte er zeigen, dass eine intensivere Fiirsorge
(increased maternal licking/grooming) die Frei-
setzung von Serotonin auf der Ebene des Hippo-
kampus stimuliert, wodurch die Expression des
Glukokortikoid-Rezeptors ermoglicht wird. Miit-
terliche Fiirsorge stimuliert auch die verstirkte
Expression des Transkriptionsfaktors NGFI-A in
den Neuronen des Hippokampus, und dieser Ef-
fekt wird blockiert durch 5-HT7-Rezeptorant-
agonisten. Von besonderer Bedeutung ist, dass
miitterliche Fiirsorge und Pflege die Bindung
von NGFI-A und AP-2 an die Promoterregion
des menschlichen Glukokortikoid-Rezeptorgens
fordern. Gleichzeitig zeigt sich eine Hypomethy-
lierung der DNA-Sequenzen, die mit der NGFI-
A-Bindungsregion assoziiert sind. Genau diese
Promotersequenz wird nun unterschiedlich im
Hippokampus neu geborener Ratten exprimiert,
je nachdem ob sie von Low-licking oder High-
licking Grooming Miittern versorgt wurden. Aus
diesen Befunden geht hervor, dass miitterliche
Pflege zu lang andauernden und strukturellen
Verdnderungen in der Regulatorsequenz des
Glukokortikoid-Rezeptorgens der Ratte fiihren,
wodurch wiederum langfristige Verdnderungen
des Genexpressionsmusters bedingt sind, welche
die Grundlage der unterschiedlichen Stressant-
worten legen. Mit anderen Worten, die Gen-
sequenzen, die den Glukokortikoid-Rezeptor im
Hypokampus kodieren, unterliegen dem Ein-
fluss des Pflegeverhaltens der Rattenmutter,
wodurch in der Folge die Dichte der Glukokor-
tikoid-Rezeptoren und damit die Regulations-
fahigkeit des Systems verdndert wird.

Die Bedeutung fiir die psychosomatische
Gynakologie und Geburtshilfe:
Zukunftsperspektiven der Forschung

Psychosomatische Geburtshilfe

In der Geburtshilfe findet das moderne Stress-
konzept vielféltige Anwendung. So konnte gezeigt
werden, dass chronischer Stress das Risiko fiir
Frithgeburtlichkeit erhoht und damit zu einem
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zentralen Problem moderner perinataler Medizin
beitragt.

Eine weitere mogliche Folge chronischen Stres-
ses bezieht sich auf die Entwicklung einer schwan-
gerschaftsinduzierten Hypertonie. Obgleich hier
immunologische Mechanismen auf der Grundlage
des Ubertrittes fetaler Zellen in den miitterlichen
Organismus eine zentrale Rolle spielen, bleibt der
Kofaktor Stress fiir die akute Exazerbation eines
hypertonen Geschehens von Bedeutung.

Die beschriebenen Zusammenhénge zwischen
frithkindlichem, eventuell auch bereits pranatalem
Stress und der Entwicklung spéterer erhohter
Vulnerabilitit und Morbiditdt haben fiir die Ge-
burtshilfe und Gynékologie aus verschiedenen
Griinden eine grosse Bedeutung.

Depression, Angststorung und posttrauma-
tische Belastungsstérung kommen héufiger bei
Frauen als bei Miannern vor. Gleichzeitig finden
sich diese Storungen auch wihrend der Schwan-
gerschaft und konnen sich dann potentiell auf das
sich entwickelnde Kind im Mutterleib auswirken.

In einem Uberblick beschreibt Wadhwa mit
Kollegen [16], dass sich Stress iiber die ganze
Schwangerschaft auf die fetale Entwicklung in
unterschiedlichen Schwangerschaftsstadien aus-
wirkt. Betroffen sind sowohl Fertilitdt und Be-
fruchtung, Frithabort, fetale strukturelle und funk-
tionale Entwicklung als auch die Gestationsldnge,
das Geburtsgewicht, die neonatale neurologische
Entwicklung, neonatale Komplikationen, die kog-
nitive, affektive und verhaltensbezogene Entwick-
lung des Kindes und Psychopathologien im Kindes-
und Jugendalter.

Dies impliziert, dass in der Schwangerenbe-
treuung die Erfassung des miitterlichen Stresses
sowie ein darauf bezogenes Beratungsangebot mit
spezifischen stressreduzierenden Interventionen
immer wichtiger werden. Es bedarf jedoch weite-
rer intensiver Forschung iiber die Einflussmecha-
nismen von chronischem Stress auf die fetale Ent-
wicklung und Moglichkeiten der Pravention bzw.
«harm reduction». Es stellt sich hier also die Auf-
gabe einer frithen Prédvention.

Psychosomatische Gynakologie

Neben der psychosomatischen Geburtshilfe mit
den Aspekten einer frithen Pravention von stress-
bedingter Vulnerabilitdt und Erkrankungen spielt
das moderne Stresskonzept eine wichtige Rolle
bei verschiedenen gynidkologischen Problemstel-
lungen [17].

Ganz im Vordergrund stehen stressbedingte
Veranderungen des Menstruationszyklus. Die
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sogenannte idiopathische hypothalamische Ame-
norrhoe ist ein Paradigma der Wechselwirkung
von psychischem Erleben (Stess, Belastung) und
Verdnderung der hypophysér-ovariellen Reaktion.
Andere Syndrome, bei denen ein Zusammenhang
zwischen Distress und gynikologisch-endokriner
Reaktion beobachtet werden kann, sind das poly-
zystische Ovar-Syndrom, die funktionelle Inferti-
litdt und dysfunktionelle Blutungen.

In der Onkologie geht es darum, durch Coping-
orientierte Beratungen und Betreuungen den
moglichen negativen Wirkungen von Stress auf
die Immunfunktion entgegenzuwirken. Verschie-
dene Untersuchungen konnten zeigen, dass durch
kognitiv-verhaltenstherapeutische und vor allem
systemische Interventionen sich nicht nur die
Lebensqualitédt, sondern auch die Dauer des
rezidivireien Intervalls verldngert.

Bei der Behandlung somatoformer Storungen
zeigt sich ebenfalls, dass die Interventionen, die
darauf ausgerichtet sind, physiologische bzw.
pathophysiologische Stressreaktionen zu mindern,
auch zu einer Minderung von Schmerzerleben und
dysfunktionalen Storungen beitragen konnen.

Die praventiven und therapeutischen Strategien
beim Umgang mit stressbedingten Erkrankungen:
Notwendigkeit einer multidisziplinaren Vernetzung

Wie zuvor dargelegt, haben die letzten Jahre ein
vertieftes Verstdndnis fiir die Mechanismen und
Auswirkungen des chronischen Stresses bei Pa-
tientinnen gebracht. Dies war nur moglich auf der
Grundlage multidisziplindrer Forschungsprojekte
(siehe weiter oben). Auch die moglichen Losun-
gen bediirfen einer multidisziplindren Vernetzung
und Zusammenarbeit von Neurologen, Psychia-
tern, Endokrinologen, Allgemeinmedizinern, So-
zialtherapeuten usw.

Im folgenden sind die wichtigsten Sédulen
praventiver und therapeutischer Strategien und
Verfahren dargestellt:

Die erste Sdule betrifft die Fritherkennung
stressbedingter Storungen und damit verbundener
erhohter Stressvulnerabilitdt. Dies gilt fiir alle
Arzte und Arztinnen und umfasst die Sensibili-
sierung fiir die oben beschriebenen Symptome
und Merkmale einer allostatischen Belastung (allo-
static load). Wichtige Fragen in diesem Zusam-
menhang sind:

— Wann und wie entstehen additive und summa-
tive Belastungseffekte?

— Welche Verhaltensmerkmale deuten auf eine
chronische Stressreaktion hin?

— Wann und wie erholen sich Patientinnen?
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Die zweite Sdule betrifft die beratenden und
psychotherapeutischen Interventionen. Kognitiv-
verhaltenstherapeutische Konzepte zusammen mit
der Anwendung von Relaxationstechniken haben
eine gute Wirksamkeit bei der Reduktion stress-
bedingter Reaktionen gezeigt und helfen den
Patientinnen, Belastungen besser zu bewdéltigen.
Jede Konsultation kann durch Unterstiitzung, Be-
statigung und Dialogbereitschaft stressmindernd
wirken und die Kompetenz im Umgang mit Stress
erhohen. Systemische Interventionen vermogen
den Patientinnen zu helfen, ihr Beziehungsumfeld
aktiv zu beeinflussen und zu gestalten, und damit
die beziehungsbedingten Belastungen zu mindern.

Die dritte Sdule umfasst die medikamentdsen
Interventionen. Diese zielen auf eine Beeinflus-
sung der oben beschriebenen Verdnderungen im
Bereich der Neurotransmitter. SSRIs,eventuell mit
noradrenergen Wirkungskomponenten, kommen
zum FEinsatz. Ebenso kann die medikamentose
Beeinflussung durch Anxiolytika die klinische Aus-
priagung des Stresssyndroms mindern.

Interessant sind in diesem Zusammenhang
endokrine Ansédtze. Hier geht es einerseits um
eine Beeinflussung der Kortisol-Rezeptoren durch
Rezeptoragonisten oder Antagonisten wie zum
Beispiel Mifepriston. Es wurde gezeigt, dass dieses
Antiprogesteron bei einer Dosierung von 600 mg
eine antiglukokortikoide Wirkung besitzt und
therapeutisch vor allem bei depressiven Psychosen
verwendet werden kann [18]. Schliesslich stellt die
Entwicklung von CRF-Antagonisten eine viel-
versprechende Erweiterung des therapeutischen
Spektrums dar.
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