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Brain-Gut-Achse: Stress und seine Wirkung
auf den Verdauungstrakt

Kurzfassung: In den vergangenen 20 Jahren ent-
stand eine neue, sich rasch entwickelnde Sub-
disziplin innerhalb der klinischen Gastroenterolo-
gie und der Verdauungswissenschaften, die Neu-
rogastroenterologie. Sie umfasst die Forschung
tiber Dysfunktionen der Interaktion zwischen
Gehirn, Riickenmark sowie den sympathischen,
parasympathischen und enterischen Anteilen der
autonomen Innervation des Verdauungstraktes.
Diese komplexen Interaktionen werden als die
,Gehirn-Bauch-Achse” oder ,Brain-Gut-Axis” be-
zeichnet. Stress kann tber dieses System Einfluss
auf Funktionen des Verdauungstraktes ausiiben.
Neuere Erkenntnisse tiber den Einfluss von Stress
auf die intestinale Permeabilitdt und die Immun-

G. Moser

funktionen des Darmes brachten uns mehr Wissen
und Verstandnis fiir die klinische Beobachtung,
dass Stress nicht nur bei den funktionellen gastro-
intestinalen Storungen (wie Reizdarmsyndrom,
funktionelle Dyspepsie usw.) eine wesentliche
Rolle spielt, sondern auch bei der Aktivitat der
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen.

Abstract: Brain Gut Axis: Stress and Its Effect
on the Gastrointestinal Tract. Over the past
20 years, a new and advancing subspecialty of
clinical gastroenterology and digestive science has
developed, neurogastroenterology. It embraces the
investigative sciences dealing with functions,
malfunctions, and malformations in the brain and

spinal cord, and the sympathetic, parasympathetic,
and enteric divisions of the autonomic innerva-
tion of the digestive tract. These complex inter-
actions are referred to as the ,brain gut axis”.
Stress is able to influence the functions of di-
gestion through this system. New findings about
the influence of stress on the intestinal perme-
ability and the immune functions of the gut
brought us more knowledge and understanding
of the clinical observation that stress plays a
role not only in functional gastrointestinal disor-
ders (like irritable bowel syndrome, functional
dyspepsia and so on) but also in the activation of
inflammatory bowel diseases. J Gastroenterol
Hepatol Erkr 2009; 7 (3): 12-5.

B Das enterische Nervensystem

Die Anzahl der Neurone des enterischen Nervensystems
(ENS) dhnelt der des Riickenmarks und bildet die grofte An-
sammlung von Nervenzellen auflerhalb des zentralen Nerven-
systems (ZNS). Es wird daher auch das ,,Bauchhirn* oder das
,.kleine enterische Hirn* genannt [1]. Dieses neuronale Netz-
werk kontrolliert die Funktionen des Verdauungstraktes. In-
nerhalb der Winde des Verdauungstraktes koordiniert es die
Kontraktionen der Muskelwand, den Transport durch die
Schleimhaut und den Blutfluss innerhalb der Wand in einem
organisierten Ablaufmuster. Das ENS wird zusammen mit
dem sympathischen und dem parasympathischen System als
eine der 3 Komponenten des autonomen Nervensystems be-
zeichnet. Dieses hat wie eine Bibliothek Programme fiir ver-
schiedene Muster von Verdauungsabldufen und Verhaltens-
weisen des Intestinaltraktes gespeichert. So werden zum
Beispiel die Programme ,,Verdauung®, ,,Ruhephase®, oder
emetische Phase* je nach Impulsen iiber das Hirn oder die
lokale sensorische Wahrnehmung (z. B. auf schidliche Sub-
stanzen im Magen-Darm-Trakt) von dieser Bibliothek abge-
rufen. Die Struktur, Funktion und Neurochemie der enteri-
schen Ganglien unterscheidet sich wesentlich von anderen
autonomen Ganglien. Sie sind vor allem vernetzt, um Infor-
mationen zu integrieren und zu prozessieren, dhnlich wie im
Hirn oder Riickenmark. Viele Eigenschaften des ENS glei-
chen dem ZNS und das konzeptionelle Modell ist dasselbe.
Wie das ZNS arbeitet das ENS mit 3 funktionalen Kategorien
von Neuronen, die als sensorische, als interneuronale und als
Motor-Neuronen identifiziert werden konnen [2].
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B Einfluss hoherer Hirnregionen auf das ENS

Obgleich das ENS die intestinale Motilitit unabhéngig steuert,
wird es vom ZNS iiber autonome Nerven beeinflusst. Interak-
tionen zwischen Emotionen und gastrointestinalen Storungen
sind wohlbekannt. Abdomineller Schmerz, Durchfall, Ubelkeit,
gestorte Nahrungsaufnahme und Erbrechen konnen jeweils
Manifestationen eines emotionalen Stresses oder traumatischen
Ereignisses darstellen. Umgekehrt konnen auch die Stimmung
und Hirnfunktionen einschlieBlich der Schmerzempfindung
vom Verdauungstrakt selbst beeinflusst werden durch Infor-
mationen iber Sittigung, Ubelkeit, Bauchschmerzen oder
Bldhungen [3]. Das ENS hat also eine bilaterale Beziehung
zum ZNS. Eine Klasse von splanchnischen Afferenzen wird
als ,,stille Nozirezeptoren* bezeichnet, die vermutlich bei der
Entstehung von chronischem Schmerz eine Rolle spielen.
Stille Nozirezeptoren reagieren normalerweise nicht auf die
stirksten Dehnungsreize. Sie konnen aber durch entziindliche
Mediatoren sensibilisiert werden und danach spontan reagie-
ren, auch auf ganz normale Dehnung im Magen-Darm-Trakt.
Dieses Phidnomen spielt vor allem bei der Entstehung des
postinfektiosen Reizdarmsyndroms oder der postinfektitsen
funktionellen Dyspepsie eine wesentliche Rolle. Aber auch bei
den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen diirfte diese
Sensibilisierung dafiir verantwortlich sein, dass weit mehr dieser
Betroffenen auch an funktionellen gastrointestinalen Strungen
leiden als die Allgemeinbevolkerung.

B Einfluss von Emotion und Stress auf die
Physiologie der Verdauungsorgane und
die viszerale Sensitivitat

Stress ist eine im Lauf der Evolution angepasste Antwort bei
Tier und Mensch, die es ermoglicht, auf eine aktuelle oder
empfundene Bedrohung zu reagieren. Damit wurde eine
maximale Chance fiir das Uberleben gewihrleistet. Stress
umfasst eine koordinierte physiologische, verhaltensorientierte
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und psychologische Antwort. Dieser ist daher an sich nicht als
negativ zu beurteilen und hat bei besonderen Herausforderungen
vor allem einen stimulierenden Effekt (Eustress). Bei chroni-
scher Belastung kann er aber pathogen wirken. Insbesondere
dann, wenn man der Belastung nicht mehr gewachsen zu sein
scheint und ein Gefiihl der Uberforderung, der Hilf- und
Hoffnungslosigkeit eintritt (Distress). Mittels funktionellem
Magnetresonanz-Imaging (fMRI) von Hirnfunktionen konn-
ten Nachweise fiir die enge Verbindung zwischen Gehirn und
den Reaktionen des Gastrointestinaltraktes unter Stress er-
bracht werden [4, 5]. Patienten geben oftmals einen Zusam-
menhang zwischen belastenden Lebensereignissen und dem
Beginn, dem Wiederauftreten und der Verstiarkung ihrer gas-
trointestinalen Symptome an. Einiges deutet darauf hin, dass
diese Betroffenen auch empfindlicher auf psychosoziale Be-
lastungen reagieren und eine veridnderte viszerale Empfin-
dung zeigen [6-8]. Andererseits konnen unterschiedliche
Stressoren gastrointestinale Verdnderungen hervorrufen, die
ihrerseits wiederum iiber die ausgeloste Angst die Stressreak-
tion verstirken. Dariiber hinaus sind dieselben ZNS-Struktu-
ren sowohl am Stressgeschehen als auch an funktionellen
gastrointestinalen Erkrankungen beteiligt [9]. Normalerweise
wird die Funktion des Gastrointestinaltrakts nicht bewusst
wahrgenommen. Gelangen jedoch gastrointestinale Empfin-
dungen ins Bewusstsein, zeichnen sie sich durch eine diffuse
Lokalisation aus und werden in der Regel unangenehmer
empfunden als somatische Stimuli [10]. Wird eine Situation
oder Empfindung ganz allgemein als bedrohlich erlebt — dies
gilt insbesondere fiir Missempfindungen und Schmerzen — wer-
den Stressreaktionen ausgelost. Da die Wahrnehmung immer
der gerichteten Aufmerksamkeit bedarf, beeinflussen Ablen-
kung und Entspannung auch die viszerale Wahrnehmung. Der
emotionale Kontext, in dem eine viszerale Reizung erfolgt,
kann die Wahrnehmung und die ZNS-Aktivitdt ebenfalls be-
einflussen. Nicht-schmerzhafte viszerale Reize, die normaler-
weise geringe Aufmerksamkeit verlangen und kaum zu emo-
tionalen Reaktionen fiihren, konnen in einem negativen
emotionalen Kontext (Distress) sowohl die subjektiv empfun-
dene Angst und das Unbehagen erhohen, als auch zu einer
stairkeren Aktivierung in den entsprechenden ZNS-Arealen
fiihren.

B Stress und lokale Mediatoren einer viszera-
len Hypersensitivitat und Entziindung

Die Forschung zu den Transmittern und Signaliibermittlun-
gen zwischen dem ZNS und ENS wird immer komplexer [11].
Stresshormone wie der Cortico-Releasing-Factor (CRF) kon-
nen eine wichtige Rolle bei mehreren entziindlichen und
funktionellen Erkrankungen des Verdauungstraktes spielen.
CRF-Rezeptoren existieren auch im Verdauungstrakt und kon-
nen so bei Stress eine Mastzelldegranulation aktivieren [12].
Mastzellen in Nachbarschaft einer enterischen Innervation
konnen bei Degranulation zur viszeralen Hypersensitivitit
fiihren und daher auch als ,,Endeffektoren® der Brain-Gut-
Achse bezeichnet werden [13]. Enterische Mastzellen entde-
cken fremde Antigene, signalisieren dem ENS deren Prisenz
und scheinen eine Schliisselrolle in der lokalen Abwehrfunk-
tion zu spielen. Stimulierte Mastzellen konnen verschiedene
parakrine Mediatoren spontan freisetzen. Einige dieser Me-

diatoren informieren das ENS iiber Signale, wihrend andere
als Anziehungsfaktor fiir polymorphonukledre Leukozyten fun-
gieren, die fiir akute Entziindungen verantwortlich sind. Das
ENS antwortet auf die Mastzellsignale mit dem Start eines
Programms, das die Sekretion und propulsive Motilitéit koor-
diniert und damit die Antigene ausscheiden kann. Symptome
wie Bauchschmerz und Durchfall sind die Folge dieses Pro-
gramms. Die Programme des ENS schiitzen die Integritit des
Verdauungstraktes, bewirken aber auch abdominelle Storun-
gen durch die Verbindung von psychischen Zustédnden und die
Aktivierung neuronaler Bahnen vom Gehirn bis zur Mastzell-
degeneration im Darm. Die Degranulation der Mastzellen und
die Freisetzung von Mediatoren, die durch die neuronalen
Einfliisse (wie z. B. Stress) vom ZNS herbeigefiihrt werden,
haben dieselben Effekte auf die Motilitdt und Sekretion wie
jene durch Antigene getriggerte Reaktion. Dies mag die Ahn-
lichkeit von Darmsymptomen erkldren, die einerseits bei
noxischer Schidigung im Lumen entstehen und andererseits
jenen, die durch Stress bei bestimmten (empfanglichen) Indi-
viduen auftreten (z. B. Durchfille und Bauchkriampfe).

Endokrine und immunologische Stressmediatoren im Lumen
und in der Darmwand konnen iiber die Mastzelldegranulation
auch die intestinale Permeabilitét steigern [14—16]. Dies er-
moglicht die Penetration von Antigenen und géngigen Mikro-
ben in die Lamina propria, was im Stressmodell beim Tierver-
such eine Entziindung initiierte, die einer Reaktivierung einer
Colitis ulcerosa und einer Progression zu einem Kolonkar-
zinom dhnlich war. CRF und Substanz P konnen auch die
Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen wie Inter-
leukin-1, Interleukin-6 und TNF-o stimulieren, die fiir den
Beginn und die Aufrechterhaltung von chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen wichtig sind [17]. Weiters werden
durch Katecholamine das Wachstum und die Pathogenitit von
Gram-negativen Keimen stimuliert [18]. Stress steigert neben
der intestinalen Permeabilitéit auch die intestinale Sekretion
von Elektrolyten, Schleim und Wasser.

B Klinische Untersuchungen zu Stress-
reaktionen des Verdauungstraktes

Seit den 1990er-Jahren steigt die Zahl der wissenschaftlichen
Untersuchungen iiber den Einfluss von psychischem Distress
auf gastroenterologische Erkrankungen und das Verstidndnis
iiber die zentrale Modulation des viszeralen Schmerzes. Schon
langer ist bekannt: Experimenteller Stress kann zu Verinde-
rungen der Diinn- und Dickdarmmotilitdt oder einer Verstir-
kung von Osophaguskontraktionen [19] fiihren. So kann z. B.
experimentell induzierter Arger oder Angst die Dickdarm-
motorik steigern [20]. Psychischer Stress aktiviert die Kolon-
motilitdt und fiihrt zu einer gesteigerten und prolongierten
Aktivitdt [21]. In Tiermodellen ist es auch gelungen darzu-
stellen, dass psychischer Stress den Transit im Magen und
Diinndarm hemmt, wihrend er die Kolonmotilitdt stimuliert.
Gorard et al. [22] konnten nachweisen, dass eine Angststorung
beim Menschen mit einer gesteigerten Transitzeit korreliert
und depressive Patienten eine Tendenz zu einer Verldngerung
der (gesamten und der orozdkalen) Transitzeit zeigten. Signi-
fikant war in dieser Studie der Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Depression (ausgedriickt in Score-Werten)
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und der Transitzeit. In einer Studie wurde gezeigt, dass Stress
auch die viszerale Perzeption verdndern kann: Zum Beispiel
nehmen bis zu 60 % der Patienten mit einer Refluxsymptoma-
tik unter Stressbedingungen ihre Beschwerden verstérkt oder
tiberhaupt erst wahr [23]. Patienten mit funktionellen Darm-
storungen zeigen im Vergleich zu beschwerdefreien eine ge-
steigerte und qualitativ unterschiedliche physiologische Re-
aktion auf Stress [24, 25]. In den vergangenen Jahren wurde
das Phidnomen der viszeralen Hypersensitivitidt gegeniiber
physiologischen Reizen intensiv untersucht [26]. Mittlerweile
ist gut belegt, dass Stress und affektive (emotionale) Stérungen
einen (zentral) modulierenden Effekt auf biologisch getriggerte
entziindliche Erkrankungen wie auch auf funktionelle Storun-
gen des Verdauungstraktes haben. Verschiedene Merkmale des
Reizdarmsyndroms lassen eine Einbeziehung des emotionalen
limbischen Systems vermuten [27]. Die gleichzeitige Wirkung
von Stress auf die Motilitit, die Sekretion und die Immun-
funktion ist teilweise abhingig von einer Stimulation der CRF-
Rezeptoren. Dies unterstiitzt die Hypothese, dass CRF in der
stressabhédngigen Auslosung von Symptomen des Reizdarm-
syndroms und vermutlich auch bei der Exazerbation der chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen eine Schliisselrolle
einnimmt.

Durch die Weiterentwicklung der Grundlagenforschung in
der Neurogastroenterologie und Immunoneurophysiologie
konnen nun viele klinische Phinomene besser erkliart werden,
die als psychosomatische Reaktionen oder somatoforme Sto-
rungen bezeichnet werden. Auch die Exazerbation von schwe-
ren organischen Erkrankungen durch psychischen Stress wird
mit diesen Forschungsgebieten verstidndlicher erklért. In Zu-
kunft diirfen daher noch viele weiterfiihrende Erkenntnisse
iiber die Brain-Gut-Achse, den Einfluss von Stress auf den
Verdauungstrakt und auch liber neuere Therapiemdoglichkeiten
erwartet werden [28].

B Relevanz fiir die Praxis

Das Versténdnis fiir das Zusammenspiel zwischen dem
Gehirn (ZNS) und dem enteralen Nervensystem (ENS)
ist wesentlich, um Stressreaktionen des Verdauungstrak-
tes erkldren zu konnen. Neue Erkenntnisse zeigen, dass
die Verbindung zwischen ZNS und ENS (auch ,,Bauch-
hirn‘ genannt) vor allem tiber den Cortico-Releasing-
Factor (CRF) und seine peripheren Rezeptoren (in der
Darmwand) funktioniert. Die Mastzelldegranulation
wird dabei (bei Stress) aktiviert und es kann zur Sensibi-
lisierung (viszeralen Hypersensitivitit) und Steigerung
der intestinalen Permeabilitdt im Gastrointestinaltrakt
kommen. Dies ist vor allem bei den funktionellen gastro-
intestinalen Storungen, aber vermutlich auch bei den
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen von patho-
physiologischer Bedeutung.

1. Was bewirkt die Aktivierung des (Stresshormons)
CRF im Verdauungstrakt?
a) Mastzelldegeneration in der Darmwand
b) Steigerung der intestinalen Permeabilitit
¢) Steigerung der viszeralen Hypersensitivitit
d) Nichts
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Darm

d) Nichts

2. Stress kann im Verdauungstrakt Folgendes bewirken:
a) Anderung der Pathogenitit der Darmbakterien
b) Aktivierung von proinflammatorischen Zytokinen im

c) Steigerung der intestinalen Sekretion von Elektro-
lyten, Schleim und Wasser

Losung:
la,b,c; 2a,b,c
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