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Biomedizin: Akutmedizin, Maschinenmedizin s
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Korperorientierte Biomedizin ist Akutmedizin
(z.B. akuter bakterieller Infekt, akute korperliche Verletzung)

Chronische Erkrankungen (z.B. chronische Schmerzen,
Autoimmunkrankheiten, chronische Magen-Darmprobleme,
Angst, Depression) benotigen zur Heilung

die Mitbertcksichtigung der seelischen Dimension

Gegenwartige Biomedizin versucht Defekte zu reparieren,

komplexe Funktionsdynamiken, wie sie typisch fur die
psychosomatische Medizin sind, werden selten thematisiert
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Psychoneuroimmunologie
Psychoneuroimmunologie und Krebs

Integrative Einzelfallstudien
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Psychoneuroimmunologie (PNI) A
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» Junger Forschungsbereich der Psychosomatik (Ader u. Cohen 1975)

» Betrifft die Wechselwirkungen zwischen Nerven-, Hormon- und
Immunsystem (Schedlowski u. Tewes 1996) und die Mechanismen,
wie sich psychosoziale Stimuli in diesen Korpersystemen abbilden
(Kropiunigg 1990)

» Konzeptioneller Durchbruch, der es ermoglicht, sich dem menschlichen

Organismus, seiner Gesundheit und Krankheit von einer vollig neuen
theoretischen Perspektive zu nahern (Solomon 1993)
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Gemeinsame biochemische Sprache
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Neuroendocrine
system

Peptide hormones
Peptide neurotransmitters
Cytokines

|

Action via receptor molecules

Blalock, Immunol. Today, 1994
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Wirkwege der PNI

4 NSBRUS
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Stressoren bewirken
Immunveranderungen besonders uber:

 Sympathisches Nervensystem
- akute Entzlindungserhohung (TH1)

« HPA-Achse (Cortisol)

- Rlckregulation der Entziindung mit
TH1-Abfall (zellulare Immunaktivitat)
und TH2-Anstieg (humorale Immun-
aktivitat)

Langfristiger Stress ist u.a. mit Infektionen,

Wundheilungsstorungen (TH1-Abfall) und

allergischen Erkrankungen (TH2-Anstieg)

verbunden.
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Singer & Schubert, ZKM, 2015
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Th1/Th2-Shift: Stressbedingte Hemmung )
des Th1-Systems MEDIZINISCHE
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-1 Icr;n‘ektion o IL-4

ewebsschadigung IL-5
IL-2  Krebs
IL-8 Stress IL-6
IL-12 CK:gtrgiﬁ:)I.amine IL-10
L-18 oo b
TNF-a
IFN-y
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Krankheit Immunreaktion Pathogene Reaktion Rolle von Stress

Infektionen Th1 schitzt Supprimierte zelluléare Stress-induzierter

Mycobacterium Immunitat, Defizit von IL-12 Th2-Shift tragt zur

tuberculosis, und INF-y, Th2-Shift Infektions-

Helicobacter pylori, mit fortschreitender Infektion anfalligkeit bei

Erkaltungsviren

HIV

Gewebsschadigung  Th1l schitzt Supprimierte zellulare Stress-induzierte
Immunitat und IL-12 und INF-y, Th1-Suppression
Uberproduktion von IL-10, fuhrt zu infektibsen
Th2-Shift Komplikationen

Krebs Th1 schitzt Supprimierte zelluléare Stress-induzierte

Allergie (Atopie)

Autoimmunitat
Rheumatoide Arthritis,
Multiple Sklerosis,
Diabetes Typ |

Exzessive Th2-
Reaktion

Exzessive Thl-
Reaktion

Immunitat, Defizit von IL-12,
TNF-a, Uberproduktion von
IL-10

Th2-Shift, Defizit von IL-12,
Uberproduktion von IL-4,
IL-10

Th1-Shift, Uberprod. von IL-12,
TNF-a, INF-y, Defizit von
IL-10

Th1-Suppression
fuhrt zu erhdhter
Tumoranfalligkeit

Stress-induzierter
Th2-Shift
erleichtert Allergie

Hypoaktives Stress-
System durfte Thl-
Shift erleichtern

Elenkov, Ann. N. Y. Acad. Sci., 2004
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Stress verzogert Wundheilung durch
TH1-Hemmung MEDIZINISCHE
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» Kiecolt-Glaser et al. 2005: N=42, 22-77a, durchschn.12a verheiratet

» T1=,helper-helpee”, T2=Konfliktlosung

IL-Bi{log  pyimL

 Stanzbiopsie am Unterarm
(,blister protocol)

« Konfliktlosung (T2) mit 72% und
hohe Feindseligkeit mit 60%
Wundheilungsverzogerung verbunden

T (g b paimL

* |L-6-, TNF-a-, IL-1B-Bildung in der
Wunde signifikant geringer wahrend
Konfliktlosung (T2) im Vergleich zur i
Hilfestellung (T1)

L1 (o), L

Days After Wownding
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Wirkung von chronischem Stress und
Depression auf das Immunsystem
(Meta-Analyse, zorrilla et al., 2001)
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Absolute Lymphozytose
Absoluter Anstieg der Levels an zytotoxischen
Lymphozyten (Nk oder CD8), relativer Abfall an T-
Lymphozyten, Abfall der CD4/CD8
Anstieg EBV-Ak-Titer
Abfall Lymphozytenvermehrung, Abfall IL-2r-tragender
Zellen nach mitogener Stimulierung

> Anstieg Leukozytenadhasonsfahigkeit

* Stimulierung der zellularen Immunaktivitat
* Immunsuppression
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Interleukin-6 (IL-6), ein Wolf im Schafspelz
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Positive Funktion:

* unterstutzt die Abtétung des Erregers (u.a. ROS),
* lockt weitere Immunzellen in die Wunde
(auch Leukozytose),
* reguliert Kdrpertemperatur und
Stoffwechsel (u.a. akute-Phase-Proteine,
Energiemobilisierung)

Schadigende Wirkung:

 schadigt Korperzellen,
- fordert bOosartige Entartung von Zellen, Interleukin-6 (IL-6)
 hemmt Immunfunktionen

Naugler & Karin 2007
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http://en.wikipedia.org/wiki/Image:IL6_Crystal_Structure.rsh.png

IL-6 und C reaktives Protein: Globale Marker

fur Gesundheitsprobleme im Alter
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Chronische Erh6hung

von Entztiindungsproteinen (IL-6, CRP)

bei Krankheiten des Alters wie

Bluthochdruck (tracy et al., 1997),
KHK (Haverkate et al., 1997),
Gehirninsult (Ridker et al., 1997),
Osteoporose (Pacifici et al., 1996),
Arthritis (Moreland et al., 1997),
Diabetes Typ 2 (Mendenhall et al., 1996),

Lymphoproliferative Erkrankungen,

Kl’ebS (Musselman et al., 2001),
Depression (sluzwska et al., 1996),
Demenz (Hull et al., 1996),
Sarkopenie (Ferrucci et al., 1999)

Should YouBe Tested"

CRP is just as bad for your heart as

cholesterol. Do you know your level?

By MICHAEL D. LEMONICK

BOUT A YEAR AGO, MY
doctor put me on the
statin drug Lipitor. My

LoL~the bad cholesterol
was a bit high, and diet and
exercise hadn't reduced it very
much. The drug worked. At my
last checkup, about a month
ago, my LoL had plunged

As for my levels of c-reactive
protein, or CRP—who knows? My
doctor didn't test for it, and it
didn't oceur to me to ask. But
two reports in last week's New
England Journal of Medicine
suggest that CRe may be just as
important a risk factor for coro-
nary-artery disease and heart
attacks as LoL—and maybe more
0. Does that mean | should
have had the test? Not on the
basis of what was known then.
But now things are different

CRP i

rotein secreted by

mation, and over the past several
vears it has become apparent to
experts that inflammation is a
big part of heart disease. crp
seems to play a role
in damaging artery
walls, making them
more prone to the
buildup of fatty
plaques that can rup-
ture and block the
vessels that feed the
heart. Sure enough,
studies have shown
that high cre levels, signaling

active inflammation, are associ-

ated with heart problems.
Doctors also know that
statins can reduce inflammation
So cardiologists from Brigham
and Women's Hospital in Boston
put 3,745 patients who had ex-
perienced heart attacks or severe

BASHFULIS IN THE EVE OF THE BﬂlOI.DER

Why are som
least f
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chest pain on statins, and
measured levels of both L
3| cre. It turned out that pal
;| who ended up with low cf
were less likely to have h
£| attacks or die than those
CcRp stayed high—whethe:
not their LoL levels went
Showing that cre reducti
1| atleast as important as chi
terol reduction, says Dr.
Ridker, lead author of the
is a “home run”"
The second study, fro
Cleveland ic, also trac)
cardiac patients, but insted
of looking at heart attacks,
rehers measured acts
plaque llulMup The patie
whose cie dropped the m

Why OPTIMISTS live longer = Is JOY in your genes?
Does GOD want us to be happy?
Why we need to LAUGH
: Dave Chappelle on what's funny

what happened to their Lt
That doesn't mean my B

tor was remiss in not testing me.

The patients in the studies were

all suffering from cardiovascular

disease. I'm not. And until the

tory is understood more

fully, the side effects of statins—
which can include
liver and muscle dam-

DIET sm-orr

age—could outweigh There aren't many head-to-
their clear benefits. head studies of brand-name
Butif CRpis as impor-  let regimens, and now we

tant as it appears, it know why. When scientists
probably makes sense assigned 160 overweight or
for anyone who's at obese adults to one of four
risk for heart disease ~ diets—Atkins, Ormish, Weight
to be evaluated. It's a Watchers or Zone—the
simple blood test that any lab can results were hardly dramatic.
do, and while it might not be After a year of dieting, the
covered by all insurance, it costs ~ 8Verage weight loss for

$15 at most. That's a price I'm women was about 5 Ibs. and
willing to pay. —With reporting by 0T men about 6.5 Ibs.—and
Alice Park/New York it didn't matter much which

diet they were on. Perhaps
For more on cwe, visit Timgs  the most significant finding
archives at time.com/heartdisease was how many test subjects
dropped out: haif of the
Atkins and Omish groups, a
third of Weight Watchers and
Zone. The best bet, say the
researchers, is o pick a diet
with food choices you can
Iive with. —B8y David Bjerkiie
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»Aspirin ist gut...“ und was ist i
mit der Lebensweise (Mr. Zerhouni)? MEDIZINISCHE
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LASpIrin ist gut.
Ich nehme taglich ein Baby-Aspirin.
Es reduziert Entzundungsprozesse,

=il '\ die wahrscheinlich mit unserer
DER MACHTIGSTE

ARZT DER WELT Lebensweise zusammenhangen.”
S i Elias A. Zerhouni, NIH-Direktor

und man kann es 20 Jahre vorher diagnostizieren.

;{E:;lﬁiall(]il?}?:iil)ﬁ-kommen Diabetes & ( p rOfi | : 1 9 ) M é rZ 2007

® Fiinf Kilo weniger senken Diabetesrisiko um 80%:

® Wieso Herzkrankheiten & Schlaganféillé'}:%'
in den USA um 70% sinken.

] ® Warum er tiglich ein Aspirin schluckt.

e profilat
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Chronischer Stress ist mit erhohten

IL-6-Levels und vorzeitigem Altern NS
des Imnmunsystems verbunden R

* N =119 Personen, 71a, Alzheimerpflege-
stress, 6 Jahre lang bzgl. IL-6-Levels
untersucht.

09 7.94
- 0.8+ . L 8.31 o
* Durchschn. Anstieg der IL-6-Levels im § o7 o &
Plasma 4-mal starker bei Personen mit % 05, . g
Pflegestress (auch wenn die Gepflegten § 0s 310 E
verstarben!) als ohne Pflegestress % 04 251 2
:% 03 r-z-mig_
* Pflegestress fuhrt zu vorschnellem Altern T o2 pres T
1.28

des Immunsystems mit erhohter Krankheit ot
(Kiecolt-Glaser et al., 1991; Vitaliano et al., 2002)

und geringerer Lebenserwartung
(Schulz & Beach, 1999)

Kiecolt-Glaser et al., PNAS, 2003
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Evidenzlage zum Einfluss von Stress auf &
Krebsentstehung und Krebsrezidiv MEDIZINISCHE
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» Datenlage unschlissig

» Ergebnisse zur stressbedingten Steigerung der Rezidivgefahr konsistenter als
zum stressbedingten erstmaligen Auftreten von Krebs (Gidron u. Ronson 2008)

+ Komplexes Zusammenspiel vieler Faktoren bei der Entstehung von Krebs:
genetisch, umweltbedingt, lebensstilassoziiert, hormonell, sozio6konomisch,
psychisch

» Prospektive Studien mit langem Erhebungszeitraum (>10 Jahre)
und zusatzlich subjektiver Einschatzung von Stress mittels Interviews
zeigen eher signifikante Verbindung zwischen Stress und Krebsentstehung
als die retrospektive und rein objektive Erfassung von Stress
(Chida et al. 2008, Gerits 2000)
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Immunsystem und Krebs
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DNA-Schadigung (z.B. 8-Hydroxydeoxyguanosin (8-OH-dG), Telomerlange) als
Initialereignis bei Krebs

« erhohte Entzindungsaktivitat (u.a. proinflammatorische Zytokine, reactive oxygen species
ROS) sind an der Krebsentstehung (v.a. Non-Hodkin-Lymphom, Kaposi-Sarkom,
Gebarmutterhalskrebs, Magen-, Leber-, Brustkrebs) wesentlich beteiligt ebenso wie

« erniedrigte TH1-Immunaktivitat (zellulare Immunaktivitat) und Aktivitatsverminderung
zellularer Bestandteile des Immunsystems (u.a. natirliche Killerzellen, virusassoziierte Tumoren)

« Immunschutz vor Krebs kann durch das Tumorgeschehen selbst behindert sein, z.B. indem
Tumorzellen vom Immunsystem nicht als fremd erkannt werden oder

 indem die entarteten Zellen Stoffe abgeben (z.B. TGF-[3, IL-10, Prostaglandin E2), die die
zellulare Immunabwehr (TH1) hemmen

Medizinische Universitat Innsbruck



Pflegestress ist mit verminderter
Telomeraseaktivitat und einer Verkurzung
der Telomere verbunden (Epel et al., 2004) "UNIVERSITAT
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» Telomere = DNA-Protein-Schutzkappen an den ®
chromosomalen Endigungen. Verkiirzung mit
jeder Zellteilung. Telomeraseaktivitat und
Telomerlange als Indikatoren fir Zellalter

Telomere Length (t/s ratio)

« N =58 Miitter von gesunden und chronisch
kranken Kindern, 38a.:
Je langer der Pflegestress und je starker i o
sich Mtter gestresst fuhlten, desto "7 Chronichty of caregiving (years)
kirzer die Telomere in PBMC (Abb. oben),
weniger Telomeraseaktivitat und A
starker der oxidative Stress *

* Durchschn. Verkiirzung der Telomere um
31-63bp/a, bei sehr gestresster Gruppe
Verkirzung um 550bp/a, d.h. vorschnelle
Alterung um 9-17 Jahre i

Average 1/s ratio

High stress Low stress
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B-adrenerge Innervation (Sympathikus)
von Krebszellen
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+ Signaltransduktionswege downsteam
von B-Adrenozeptoren wichtige
positive Regulatoren der

Circulation I receptor

SNS nerve fiber %
Epinephrine
@ -pinep %Monocyte Macrophage

- Beweglichkeit von Krebszellen st | i | Tumorcat 5\"/

- Resistenz der Krebszellen gg. °”“;s;°!.‘::.?; pamsan BRI — o &
Anoikis gl /o S

- Chemotherapieresistenz | o @0

- Metastasierung Gl

«— BAD () STAT3) () ® ® AP1 (P) ?@
- GATA1 CRE (_ATF -, @)

Anoikis, chemoresistance,
resistance to apoptosis

« Sozialer Stress und Adrenalin fordern
im Tierversuch Krebsmetastasierung

. Tumor cell

] nucleus
:
v

Inflammation
Angiogenesis
Tissue invasion
EMT

» 10-Jahres-Follow-up zeigt deutliche
Reduktion von Krebsmetastasierung
um 57% und Mortalitdt um 71% bei
regelmaliiger B-Blocker-Einnahme — St el
gegen Bluthochdruck (Powe et al. 2010)

Medizinische Universitat Innsbruck
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Cortisol: Direkte und indirekte
Wirkungen auf Tumorentstehung und - mepiziniscre

UNIVERSITAT

progression

e Gukokortikoide stimulieren die anti-apoptotische Genexpression und damit

Tumorwachstum und Chemotherapieresistenz

P abgeﬂachte Zirkadinnn Cnrtiecnlrhinvthmaon —~ Einerhrianliiinna rlor Krebsprognose

e Glukokortikoidreze Kelin Cortison in der primier,
=> Krebsprogressi Krebstherapie!

e Cortisol beeinflusst uen sysiemiscnen Swilwecnsel aurcrn siuconeogenese

und Lipolyse => Energie fur schnelles Krebswachstum

e Cortisol supprimiert die Antitumorimmunaktivitat unter anderem durch Hemmung der

NK-Zellen und zytotoxischen T-Zellen sowie durch Hemmung der NF-kB-induzierten
Bildung von pro-inflammatorischen Zytokinen (Volden u. Conzen 2013)
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Stress und Krebs im R
Tierversuch (bhabhar et al. 2012) MEDIZINISCHE
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Mause mit hoher Angstlichkeit zeigten
im Vergleich zu Mausen mit niedriger Angstlichkeit:

[ llow-anxious
M high-anxious ***

- erhohtes Risiko, nach UVB-Bestrahlung der Haut 127

(minimale erythemale Dosis, 3x/w, 10 Wochen lang)
ein squamadses Karzinom (Plattenepithelkrebs)
zu entwickeln (grofRere Tumorlast in allen Stadien)

[y
o
|

*%

- hohere Corticosteron-Levels

- verstarkte Immunsuppression
(u.a. Tyeg-Infiltration des Tumors)

- verringerte protektive Immunitat

average tumor number
[0)}
|

2 - *

(IL-12, IFN-g, TH-Zellen, zytotoxische T-Zellen)
- hohere VEGF-Levels (Angiogenese, Infiltration, 0 Jii | |
Metastasierung) 11-19  20-25 26-30

Time Period (weeks)
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Psychischer Krebsstress und -

Stresssystemderegulation "UNIVERSITAT
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o
w

e Mathews et al. 2011: Erhdhter Stress, Immunsuppression
(NKZA, y-IFN) und reduzierte immunnukleare é
Histon-Acetylierung (u.a. H4-K8) bei Brustkrebsdiagnose 3 0.
im Vergleich zu 4 Monate spater (nach Primartherapie) :;’1
@
e Witek-Janusek et al. 2013: Brustkrebspatientinnen mit 0.3 - - = =
frihkindlicher Traumatisierung sind noch Monate nach Time (Months)
der Operation gestresster und weisen hdhere IL-6-Levels i
auf _
-
e Thornton et al. 2007: Latente Wachstumskurven ,.3 55 ]
von subjektivem Stress und naturlicher Killerzellaktivitat =
nach Krebsdiagnose und —therapie zeigen: %
Rapide abfallender Stress (1) ist nach 18 Monaten 8 . . " "
mit besserer Immunaktivitat (1) verbunden Time (Months)
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Psychischer Stress
(SNS, HPA)

INNSBRUCK

4 Rauchen 4 DNA-Schiden Immunsystem VEGF-Bildung
4 Alkoholkonsum v DNA-Reparatur zellulidr & humoral
4 Fettverzehr Vv Telomer-Linge
v Training v Telomerase-
4 BMI Aktivitét
' /. ®)
d DNA Krebs- T
ungesunde - Phinot umor-
Lebensweise Schaden P > \ Vaskularisation / Metastasen
z.B. MUC1

Medizinische Universitat Innsbruck




Entzindung und Depression:

Sickness Behavior
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=

Sickness Behavior

PNI: Analogie zwischen
Sickness Behavior und

Traurigkeit

Depression
Erschopfung (Yirmiya et al., 1999)
Appetitverlust _
Schlafstérung

Interesselosigkeit
Kognitive Stérung

Psychiatrie: Makrophagen-
Theorie der Depression
(Maes et al., 1993)

Chronische Immun-
aktivierung ist mit
Depression assoziiert

1. Immunotherapie
(Krebs, Hepatitits C)

2. Korperliche Erkrankung
mit entzuindlicher Komponente

3. Altern

S

Dantzer & Kelley, Brain Behav. Immun., 2006
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Neurobiologie der
Krebserkrankung

<-

y
/\ B vagus nerve afferents

> -

") S
vagal

" paraganglion

peso . ¢ @

}
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,We expect that cancer
research that focuses on
the role of the brain in
tumorigenesis might
markedly extend our
knowledge on the
biology of cancer.
(Mravec et al. 2008)

DIRECT INDIRECT dorsal root ganglion
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NSBRU
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Psychischer Stress

(SNS’ HPA) UNIVERSITAT
INNSBRUCK
Potentielle psychotherapeutische Effekt%
4 Rauchen 4 DNA-Schiden Immunsystem VEGF-Bildung
4 Alkoholkonsum v DNA-Reparatur zellulidr & humoral
4 Fettverzehr Vv Telomer-Linge
v Training v Telomerase-
4 BMI Aktivitét
' » o
d DNA Krebs- T
ungesunde - Phinot umor-
Lebensweise Schaden P > \ Vaskularisation / Metastasen
z.B. MUC1
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Gruppenpsychotherapie bel Brustkrebs
beeinflusst Immunaktivitat positiv

MEDIZINISCHE
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Kognitiv-behaviorales Stress-Management bei Brustkrebs INNSBRUCK

* 4 Monate lang Gesundheitsedukation, kognitive Umstrukturierung,
Training von Bewaltigungsstrategien, psychologische Unterstiitzung in der Gruppe

» Verringerte Angst, mehr wahrgenommene soziale Unterstlitzung, bessere Ernahrung,
geringerer Nikotinkonsum, konstantere Medikamenteneinnahme,
starkere Vermehrung von T-Lymphozyten (Andersen et al. 2003)

« Nach 11 Jahren: Bei Psychotherapie
geringeres Ruckfallrisiko (29/33),
geringere Mortalitat (24/30),
spatere Rezidiverkrankung (2,8/2,2) und
spatere Mortalitat (6,1/4,8) (2009)

« Mogliche Grinde flr positive Effekte:
Reduktion von Stress

Reduktion der HPA- und ANS-Aktivitat
Anstieg von schitzender Immunaktivitat
Reduktion von Entztindungsaktivitat

Medizinische Universitat Innsbruck




Religiositat und PNI

N =557, 71,3a, gesund,

Beobachtungszeitraum 6 Jahre:

Je haufiger Personen in die Kirche gehen (ideal,
mehr als ein Mal pro Woche!), desto geringer die
Mortalitatsrate und geringer die IL-6-
Plasmalevels (siehe Abb.);

IL-6 vermittelt den Effekt von Kirchgangen auf

Mortalitat
(Lutgendorf et al., 2004)

Percentage Deceased

B%Docoased | 344 20 | a4 | 1s w7 | s “
Frequency of Religious Attendance

MEDIZINISCHE
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Interleukin-6 (pg/mL)

1

Every few
months

1-2 times/year

1-2 times/month

Weekly

Twice or
more/week

3.47

278 4.04

269

[

2.77

2.37

Frequency of Religious Attendance
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In der biomedizinisch orientierten

psychosczmatlschen Forschung ist wenig e TeC T
bekannt uber

UNIVERSITAT
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Free Cortisol (nmol/l)

=

2
2

1

5

0

5

0
~#- Stress
i —O—Rest

T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Time (min)

Zeitliche Verzogerungen
(z.B. zwischen Stressoren und immunologischer Reaktion)

,Over the past half century,
hundreds of studies have specifically

Rea ktl onsmuster focused on the effects of
. . . i psychological stressors on cortisol
(Z. B. bi phaSISCh, multi phaSISCh) activation. Despite the magnitude

of this research enterprise, only two
broad conclusions can be

drawn from this literature as a
whole.” (Dickerson & Kemeny, 2004)

Wirkrichtungen
(psycho-biologische und/oder bio-psychologische
Ursache-Wirkbeziehung)
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Moglicher Grund fur Inkonsistenzen in
herkommlicher Gruppenforschung
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Integratives Einzelfalldesign, Qe
Datenerhebun g MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT
INNSBRUCK
initial taglich wochentlich
.......... | I . | ;
‘ | T T T T T | ‘ »
mindestens
B EWL 50 Messungen
LEI;)S und DIARI SLAM
morgens Beschwerden IHI
OPD N
von 8Uhr
bis 20Uhr, Ui
von 20Uhr
bis 8Uhr
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Integratives Einzelfalldesign,

Auswertung

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

Psychologische Biochemische
Analysen Analysen

INNSBRUCK

Zeitreihen-
analysen

z.B. Rating der
Alltagsereignisse
(Stressintensitat,
Thema, Konflikt etc.)

z.B. Messung von
Urin-Neopterin
(HPLC) und Urin-
Interleukin-6 (ELISA)

NN

Fuchs et al. (1993)

o OH
JINj/krm OH
HN | N N
HN J§N W

Neopterin ¢ Cortisol

Brown & Harris (1996)

v

z.B. ARIMA Modellierung,
Kreuzkorrelationsanalyse,
Frequenzanalyse,
Komplexitatsanalyse

Box & Jenkins (1976)
Schiepek et al. (2001)
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fb/Cortisol-2D-skeletal.png

Fall 1 mit Brustkrebs:
Beschreibung UNIVERSITAT

INNSBRUCK

60 Jahre alt, verheiratet, kinderlos, Akademikerin

keine chronische Erschdpfung (MFI-20, SF-36), keine Depression (BDI)
Vor funf Jahren Erstdiagnose Brustkrebs (li, pT1c, NO, MO, G2, Her2-/neu+)

Primartherapie: brusterhaltende Chirurgie, Bestrahlung

Vor einem Jahr lokales Rezidiv, linke Brust: Chirurgie, Brustentfernung

Adjuvant: zunachst Tamoxifen (Antidstrogen), dann Arimidex (Aromatase-Inhibitor)

geht seit ihrer Diagnosestellung zu einem Psychoanalytiker

Medizinische Universitat Innsbruck




Neopterin und Krebs
MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

INNSBRUCK

* Pteridin-Derivat
Guanosintriphosphate (GTP)

« Sensitiver Marker der zellularen Immunreaktion lGCH | <= IFN=y

- Wird von Makrophagen (“Fresszellen”) nach e DRdencomephosphate
Stimulation von Interferon-g freigesetzt 1 Py

* Interferon-g stammt von aktivierten N jIijiKCHQOH
naturlichen Killerzellen und T-Lymphozyten S A o

Neopterin

« Erhdhte Neopterinkonzentrationen im Harn
Ausdruck einer proinflammatorischen
Immunlage, z.B. im Zusammenhang mit Krebs (Fuchs et al., 1993)

» Chronische Neopterinerh6hung bei Krebs ist prognostisch ungtinstig
(Murr et al., 1999)
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Fall 1 mit Brustkrebs: Zeitreihe des
Urin-Neopterins Gber 32 Tage sl
bzw. 63 12-Stunden-Einheiten UNIVERSITAT

INNSBRUCK

[ay]
=
3

Mittelwert;
164 mmol/mol Kreatinin

4007

Gesunde:
162 mmol/mol Kreatinin

20- \/"\/MN/'\W\/\/V ungunstig bei Brustkrebs:
250 mmol/mol Kreatinin

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrri
111315171921 232527 2931 333537 394143 45 47 4951 535557 596163
Time (12-Hour Unit)

MNeopterin (micromolimol Creatinine)
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o =
-
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Fall 1 mit Brustkrebs: Einfluss von emotional
bedeutsamen Alltagsbelastungen und taglichen

. . MEDIZINISCHE
Medikamenten auf den Verlauf von Neopterin UNIVERSITAT
INNSBRUCK
6 thematisch heterogene Stressoren: Sorge um die Nichte (6), Medikamente: Anastrozol, 1mg, abends, Zinkorotat, 35mg,
Ehemann verschluckt sich (12), Jahrestag des Rezidivs (18), abends, Selenit, 0,05mg, untertags, Cinnabaris, unregelmassig,

wenig Mitgefiihl (31) vor der Untersuchung (32), Weihnachten (35) Natriumsulfur, 3 Tropfen, untertags

Stressoren tiber Neopterin Tégliche Medikamente (iber Neopterin

1,0- 1,0
P <0.05 P <0.05
0,54 0,5+
[T (1
Q 0o+ Q 00+
Q (&)

A 2\
¥ _I ¥

T T T 1T T T T T 1T 1T T T 1T 1T T T T T T1 1T 117" 17" 17" 17T T 1T 1T 1T 17T 17T T 17T 17T 17T 17T 17T 1T 17T 1T T T T 1T T T°7T
4432-1-0 0 8 -7 6 5 432101 2 3 4 85 6 T 8 010111213 14 4312110 8.7 4 5432101 2 3 4 5 & 7 8 8 101112 13 14

Lag-Nummer Lag-Nummer
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Fall 2 mit Brustkrebs:
Beschreibung T

INNSBRUCK

« 49 Jahre alt, verheiratet, 3 Kinder

» Physiotherapeutin

« Chronische Erschopfung (MFI-20, SF-36), keine Depression (BDI)

« Vor funf Jahren Erstdiagnose Brustkrebs (re, pT2, pN1biv (6 of 13), cMO, G3, RO,
ER 10%, PR 70-80%, HER2+/neu+, Score = 3)

* Primartherapie: Mastektomie, Lymphektomie, Bestrahlung, Chemotherapie

» Adjuvans: Tamoxifen

» Vor einem halben Jahr Ende einer drei Jahre andauernden Psychotherapie

Medizinische Universitat Innsbruck




Fall 2 mit Brustkrebs: Zeitreihe des
Urin-Neopterins Uber 28 Tage bzw.

_ _ MEDIIISC_HE
55 12-Stunden-Einheiten UNIVERSITAT

INNSBRUCK

600

Mittelwert;
183 mmol/mol Kreatinin

400

Gesunde:
162 mmol/mol Kreatinin

»WW\M ungunstig bei Brustkrebs:

250 mmol/mol Kreatinin

Neopterin (mikromoel/imol Kreatinin)

1T 1T 17 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 7T 17T 17T T 7T 17T T T T T T T T T TT
1 3 5 7 9 113151718 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 35

12-Stunden-Einheiten

Medizinische Universitat Innsbruck




Fall 2 mit Brustkrebs: Zeitreihe des
Urin-IL-6 Uber 28 Tage bzw. ol
55 12-Stunden-Einheiten UNIVERSITAT

INNSBRUCK

0,5

[=]
[4;]
1

Mittelwert:
0,1 pg/mmol Kreatinin

[}
T
]

Gesunde:
0,9 pg/mmol Kreatinin

Brustkrebs (1)
1,5 pg/mmol Kreatinin)

T T 17T T 17T 17T 17T 17T 1T T T T°1 T 1T T T T T T 11
135TQ1113151?192123252?293133353?394143454?49515355

12-Stunden-Einheiten

[=1
P
1

Interleukin (pg/mikromol Kreatinin)
i

[=1
Ta
1

0,0
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Fall 2 mit Brustkrebs: Einfluss von emotional
bedeutsamen Alltagsbelastungen auf den
Verlauf von Neopterin und Interleukin-6 "UNIVERSITAT

INNSBRUCK

35 thematisch heterogene Alltagsstressoren, u.a. Streits in der Ehe (2,7,13,42), Streits mit
der pubertierenden Tochter (13,30,36), Jahrestag der Krebsdiagnose (26), Jahrestag der
Mastektomie (34)

Stressoren Uber Neopterin Stressoren Uber Interleukin

P<0.05 ' P<0.05

029 0,5

”: Mﬁ

||||||||||||||||||||||||||||| I I T rrrrrrrrrrrorrrorTroroTd | | 1 1 I I
443 12-11-10 0 8 7 6 5 4.3 2 1 0 1 2 3 4 & 6 T 8 0101112 13 14 -1413-92-11-0 8 -8 -7 5 -5 4.3 -2 01 2 3 4 5 & 7 8 8 10111213 14

Lag-Nummer Lag-Nummer

CCF
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Fall 2 mit Brustkrebs: Einfluss eines
ungeklarten Wasser_schadens auf d_en MEDIZINISCHE
Verlauf von Neopterin und Interleukin-6 UNIVERSITAT

INNSBRUCK

4 thematisch homogene Alltagsstressoren, bei denen ein Wasserschaden in einem
Neubau immer wieder den Kontakt mit Handwerkern notwendig machte

Ungeklarter Wasserschaden tber Neopterin Ungeklarter Wasserschaden (ber Interleukin-6
1,0+ 1,0
P <0.05 P <0.05
0,5 054
('8 ('
O Do Q 0,0
3]
0,5 .ﬁ 0,51 .&
-1,0 1,04
I I 0 1T T 1111 r 1T 117 7T 17 17T 171 | | I I I I I | - rrrr it 1T 17 1T 11T 7111 17T 17T 1T | | | I I
4131211109 8 -7 85432101 2 3 4 5 8 7 8 81011121314 41312-1-108 8 -7y 85432001 2 3 4 56 7 8 891011121314
Lag-Nummer Lag-Nummer
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Fall 2 mit Brustkrebs: Einfluss von emotional
positiven Alltagsereignissen auf den Verlauf

von Neopterin und Interleukin-6

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

INNSBRUCK

15 thematisch heterogene, emotional positive Alltagsereignisse, u.a. Chorproben
(3,54), Veranstaltungen der Kinder (11,32), Studieninterviews (14,38), Tage ohne die Kinder

Emotional positive Ereignisse (iber Neopterin
1,0
P <0.05
0,54
n.s.
[1'
Q 0+
o
n.s.
0,54 .ﬁ
1,0+
|||||||||||||||||||||||||||||
-1443-12-11-10 9 8 .7 6 -5 43210 1 2 3 4 5 & 7 8B 0101112 13 14

Lag-Nummer

Emotional positive Ereignisse tber Interleukin

0,54

L
Q 00+
[&]

0,54

P <0.05

I I I L L 1 1 1 1 L L L L 1 | | I I I I
-413-12-11-109 8 7 6543200 1 2 3 4 88 @G 7 8 9010111213 14
Lag-Nummer
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Fall 2: Tai Chi, Jin Shiu Jyutsu, energetisches

Heilen und Gymnastik reduziert Entzindung MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT
INNSBRUCK

Alternative Medizin Gber Neopterin

1,0
. Koeffizient
— Konfidenzhdchstgrenzen
— Untere Konfidenzgrenze
0,5
O
0,0
@)
-0,5
-1,0

Lag-Nummer
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Bisherige

SBRY

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

Cortisol Neopterin
ErgEbn ISSé€ Negativ Positiv Negativ Positiv
SLE Case 1 n.d. 3 n.d.
Case 2 Qv }UA /\ I/\\/
Case 3 QW n.d. n.d.
VAN
Gesund Case 4 WA }QW \/ l\/
Case 5 4 v v 4
Case 6 }UA v \/ }\//\
Brust- Case 7 A\ NV
krebs Case 8 }UA 2\ -
Melanom Case 10 n.d. n.d. /\ I/\\/

Medizinische Universitat Innsbruck

INNSBRUCK




Interpretation der bisherigen Ergebnisse

NVSBRU

Normales
Stress System

Cortisolanstieg

!

/\
\/

%

T

Th1 Immunsuppression

Th1l Immunanstieg

!

Cortisolsuppression

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

INNSBRUCK

STRESS Hﬂ

triggert
Feedback-
Regulation

im Stresssystem
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Herzlichen Dank MEDIINISCHE

UNIVERSITAT
INNSBRUCK

den Patientinnen der integrativen Einzelfallstudien

den Kooperationspartnern in Freiburg: Christina Burbaum
Kurt Fritzsche

Hannover:; Mechthild Neises
Gerhard Schmid-Ott

Innsbruck: Dietmar Fuchs
Willi Geser

und Ihnen!
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MEDIZINISCHE
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Psychoneuroimmunologie
im Lauf des Lebens

Aufbruch zu einer neuen Medizin

Psychoneuro-

immunologic
und

Psychotherapie

Y e - - S— ot
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Interleukin-6 (IL-6) und Krebs MEISCHE

UNIVERSITAT
INNSBRUCK

» Glykosyliertes Polypeptid
 Biologisch aktiv bereits in geringen Konzentrationen (pg/ml)

* Ist IL-6 ein pro- (Marx, 2004) oder ein anti-inflammatorisches
(Kidd, 2003) Zytokin (Thl or Th2)?

* |L-6 hat sowohl Tumor forderliche als auch Tumor
hemmende Effekte

» Chronische IL-6-Erh6hung bei Krebs ist prognostisch
ungunstig (Knupfer & Preil3, 2007)

Medizinische Universitat Innsbruck




Achtsamkeitsuibungen bei Brustkrebs A=l
beeinflusst Immunaktivitat positiv MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT
INNSBRUCK

Mindfulness Based Stress Reduction (MBSR) bei Brustkrebs
* Achtsamkeit = nicht wertender Bewusstseinszustand, buddhistische Tradition

MBSR = Meditation im Sitzen, Kdrperscan-Meditation, Yoga

8 Wochen lang in 2,5-sttindigen Treffen + Ubungen daheim
Anstieg des Wohlbefindens u.a. positive psychische Faktoren

Abfall von IFN-y, TNF-a und
IL-4 nach 6 Monaten (Carlson et al. 2007)

Anstieg der natirlichen Killerzellaktivitat

nach 1 Monat follow-up
(Witek-Janusek et al. 2008)
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Fall 1 mit Brustkrebs: Einfluss von emotional
bedeutsamen Alltagsbelastungen auf den
Verlauf von 8-OHdG

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

Stressors with 8-Hydroxy-2'-Deoxyguanosine

1,07

CCF

00 = e U

057

-1.09

| | 1 1 1 1 I I | | 1 1 1 I I
< 6 45 4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6B 7
Lags

INNSBRUCK
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Indirekte B-adrenerge Effekte

(u.a. Gber das Immunsystem) MEDIZINISCHE
. UNIVERSITAT

auf die Tumorentstehung

e Bildung, Tumorrekruitment und transkriptionale Aktivierung von
Knochenmarksmonozyten/-makrophagen

e Wachstum und Differenzierung von Gefafliendothelien und Perizyten

e Aktivierung von Stromazellen (z. B. Makrophagen) in der direkten
Umgebung der Krebszellen (Cole u. Sood 2012)
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8-Hydroxy-2’-Deoxyguanosin (8-OHdG) @
und Stress MEDISCHE

UNIVERSITAT
INNSBRUCK

« 8-Hydroxy-2’-Deoxyguanosin (8-OHdG) = oxidative Basenmadifikation,
Oxidationsprodukt der DNA-Schéadigung durch Hydroxyl (OH)-Radikale

0
« Biomarker der Krebsentstehung H
« 8-OHdG-Anstieg ist ein Indiz fur HO N M"?J\HHE
- Anstieg von oxidativem Stress ©

- Abfall des antioxidativen Schutzes und/oder

- schlechte Reparatur oxidativ geschadigter DNA .

« N =54, 41a, Nichtraucher, kein Alkohol: Subjektive Arbeitsbelastung, psychischer Stress,
Gefihl, Arbeitssituation nicht verbessern zu kénnen, ist bei Frauen, nicht jedoch bei
Mannern mit 8-OHdG-Anstieg in Immunzellen verbunden (Irie et al. 2001)

» Psychische Belastung ist mit Schadigung der DNA verbunden (Gidron et al. 2006)
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Positive Affekte und positive Immunitat sind
mit Aktivitat im linken prafrontalen Cortex o R
verbunden UNIVERSITAT

INNSBRUCK

Prafrontaler Cortex:
 Re. dorsolateral: Vermeidungsziele, negative

Emotionen (rechts medial reagiert auf Bestrafungen), Sensorischer
: : : Cortex
hyperaktiv bei Depression )

: " : " : Prafrontaler
Li. dorsolateral: positive Ziele, positive Emotionen Cortex (PFC)
(links medial reagiert auf Belohnungen),
hypoaktiv bei Depression Hypothalamus

Amygdala

» Kognitive Aktiviertheit, Aktivitat im Verhalten,
Ausdruck von positiven Affekten, schnelles Sprechen
und Denken, positive Immunaktivitat (Lymphozyten,
natlrliche Killerzellen)

-> vermehrte Aktivitat im linken prafrontalen Cortex

Hippocampus

« Fighting spirit?
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http://www.scottcamazine.com/photos/brain/images/09MRIBrain_jpg.jpg

Hypnose bei Brustkrebs beeinflusst

Immunaktivitat positiv NS
. . _ UNIVERSITAT
 Hypnose (hypnos, griech. Schlaf): Veranderter Bewusstseinszustand INNSBRUCK

mit ausgepragter nach innen gerichteter Aufmerksamkeit und extremer
Sensitivitat fur Suggestion, z.B. um autonome Kaorperfunktionen zu beeinflussen

Bakke et al., 2002:
25 Patientinnen (37-81a) mit friherem Brustkrebs (Stadium 1, Il), Hypnose nach Methode von

Simonton et al. (1977), psychologische (u.a. POMS) und immunologische Messungen (NKZZ,
NKZA) vor der 8-wdchigen Interventionsphase (T1),
kurz danach (T2) und 3 Monate danach (T3);

10

» Am Ende der 8-wdchigen Intervention sign. Abfall
von psychischer Belastung (POMS) und Anstieg
der NKZZ, nicht jedoch NKZA;
sign. Korrelation (s. Abb.).

Change in Confusion

 Nach 3 Monaten keine dieser Effekte mehr Change in % NK cells (r=0.53)
nachweisbar.
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Sich emotional Offnen beeinflusst Ay
Immunaktivitat positiv und verhindert Krebs MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT
INNSBRUCK

 Emotionales aus-sich-Herausgehen ist gesund, emotional gehemmt sein
macht krank (Breuer & Freud, 1895)

e
g

0.50 7

Abb. 1 ) Abb. 2

* All Infactious
Discasas

2
]

W\
N,

« Kathartischer Prozess (jedoch kein E“‘“
interpersoneller Aspekt wie in : / -
Psychotherapie) P ._/_:?: 7 _ 64;/

+ Cole etal., 1996: 222 HIV+ Manner,  “eim wo e e, e i
5a lang halbjahrlich untersucht, Pt o m——

Ausmald des homosexuellen Outings steht in einer Dosis-Wirk-Beziehung
zur Inzidenz infektioser Krankheiten (Abb. 1)
und von Krebs (Abb. 2)

Medizinische Universitat Innsbruck



Konditionierung der Aktivitat von
naturlichen Killerzellen beim Menschen MEDIZINISCHE

UNIVERSITAT
INNSBRUCK

Lernphase (n = 24, gesund, Studenten)

Subkutane Injektion von 0.2mg Adrenalin (UCS) 0.

+ Brausebonbon (Dynamit, Frigeo) (CS) 70
|

1 Pre-C5
. Fost-C5

Anstieg der naturlichen Killerzellaktivitat (UCR)

Testtag
Subkutane Injektion von immunol. unwirksamer
Kochsalzlosung + Brausebonbon (CS)

|

Anstieg der natlrlichen Killerzellaktivitat (CR) cs+  ues  Ne sal
] Groups

Group Treatment Expected alteration of NK cell activity
Day 1 Day 2 Day 3 Day4 ( Dayd> )

Conditioned CS+E CS+E CS+E CS+E  ~CS+Sal” 1t

Saline control CS+8al CS+8al CS8+8al CS8+8al CS+8al -

Epinephrine control CS+E CS+E CS+E CS+E CS8+E t

Unpaired control CS*+E CS+E CS+E CS+E Ccs+sal -
"CS, conditioned stimulus (sherbet sweet); E, epinephrine; Sal, saline; CS*, presentation of CS and UCS in a non-
contingent manner. Prinzipiell Information tber gespritzte Substanz erst nach der Studie.
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