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HJERNE OG IMMUNITET

Bobby Zachariae

Mens immunsystemet tidligere blev betragtet som en overve-
jende autonom kropslig forsvarsmekanisme, anerkendes det i
dag som et system, der interagerer med og reguleres af cen-
tralnervesystemet. Under feellesbetegnelsen »psykoneuroim-
munologi« har tveervidenskabelige undersogelser pavist fore-
komsten af en roeekke kommunikationsforbindelser mellem
hjernen og immunsystemet, der muliggor interaktion mellem
de to systemer. Sddanne forbindelser udgor grundlaget for ud-
forskningen af savel sammenhceenge mellem psykologiske pro-
cesser og immunsystemet som af den mulige betydning af psy-
kosociale faktorer for udvikling af immunologiske og inflam-
matoriske lidelser.

Fra immunologi til psykoneuroimmunologi

Det »klassiske« syn pa videnskabelig udvikling haevder at videnskaberne
pé en line@r og kumulativ méde skaber et stadigt klarere og mere detal-
jeret billede af den fysiske verden (Popper, 1959). Denne anskuelse er si-
den blevet kritiseret fra flere sider. Saledes har bl.a. Thomas Kuhn (1970)
fremsat sin velkendte model, der fokuserer pa modsaetninger, uenigheder
og forandring i udviklingen af videnskabelige teorier, snarere end de fa-
ser med relativ enighed og harmoni, som karakteriserer, hvad Kuhn har
kaldt de »normalvidenskabelige« faser i en videnskabs udvikling. Ifelge
Kuhn vil nye udviklinger i vores forstaelse af verden forekomme, nar der
pa baggrund af ny viden opstar interne problemer i en videnskab, der
ikke kan leses eller forklares indenfor det normalvidenskabelige
»paradigme, dvs. indenfor den pagaeldende videnskabs egenforstaelse.
Disse modsatninger vil udlese en »krise« i det videnskabelige para-
digme, som vil medfere en udvikling af et nyt videnskabeligt paradigme,
som derefter, over tid, vil etablere sig som den nye normalvidenskabelige
forstéelse af verden. Mens Kuhn primeert tog udgangspunkt i fysikken,
viser immunologiens historie at dette udviklingsmenster ogsé kan siges
at geelde for denne videnskab.

Bobby Zachariae er cand.psych., dr.med. og er ansat som lektor ved Psykologisk
Institut, Aarhus Universitet.
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Igennem sin historie har immunologien primaert udviklet sig som en vi-
denskab om immunsystemet som et specifikt »forsvarssysteme, der for-
svarer organismen mod indtrengende fremmede mikroorganismer. Til
dette billede herer, at immunforsvaret primert er blevet opfattet som et
»autonomt« system, der kan udfere sine opgaver uden vasentlig indfly-
delse fra andre af organismens systemer. Opfattelsen af, at andre krops-
lige processer ikke syntes relevante for immunsystemets funktion, synes
understattet af, at det, der er blevet betragtet som den vasentligste im-
munologiske proces: interaktionen mellem antigen og antistof, kan fo-
regd in vitro, (dvs. 1 et reagensglas) ved hjaelp af klonede celler, der ikke
selv har veret i kontakt med den levende veartsorganisme (Zachariae,
1996).

Allerede i midten af 1970erne stillede immunologen Niels Jerne
(1974) spergsmalstegn ved billedet af immunsystemet som et forsvars-
system, der primert var karakteriseret ved dets reaktion overfor frem-
mede antigener. Han foreslog en alternativ model, der i dag bl.a. er kendt
som »netverksteorien«. I stedet for at betragte immunsystemet som et
autonomt system, der afventer invasion af fremmed antigen, fokuserer
netverksteorien pd immunsystemet som et internt selvregulerende sy-
stem, hvor den immunologiske aktivitet pa ethvert givet tidspunkt ud-
trykker den interne balance mellem immun-aktivering og immun-deakti-
vering. Teorien foreslar, at immunsystemet er labende beskeaftiget med at
genkende sig »selv, imens det aktivt undertrykker sin reaktion mod
kroppens egne celler. I denne teori betragtes immunsystemet ikke som
primert bestemt af ydre faktorer men derimod som et »selv-refererende«
system (Varela & Coutinho, 1991). Ifelge netverksteorien, som med ti-
den er blevet delvist empirisk bekraftet, er der ikke laengere tale om en
simpel stimulus (antigen) — respons (antistof) model, men derimod om en
fokusering pé systemets interne selvregulering af dets homgostatiske ba-
lance.

I lobet af de sidste 15-20 ar har stadig flere undersegelser kunnet
pavise forekomsten af forskellige typer af forbindelser mellem immun-
systemet og andre af organismens systemer, herunder forst og fremmest
hormonsystemet og centralnervesystemet. Mens sédanne undersegelses-
resultater lange blev opfattet som interessante, men forholdsvis margi-
nale, undtagelser fra reglen, er den nuvaerende viden om disse forbindel-
ser af et sddant omfang, at vi mé erkende, at der er tale om mekanismer
af potentiel vigtighed for forstaelsen af immunsystemets regulering og
funktion. De tvaervidenskabelige bestrabelser pa at undersgge savel hjer-
nens som psykologiske processers mulige betydning for immunsystemets
funktion er siden 1981 (Ader, 1981) blevet beskrevet ved fallesbeteg-
nelsen psykoneuroimmunologi.
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Psykoneuroimmunologi som metateoretisk model

Psykoneuroimmunologiens implicitte udgangspunkt er, at hver af orga-
nismens systemer ngdvendigvis ma fungere udfra en fzlles overordnet
malsatning: at sikre organismens overlevelse. Selvom de enkelte syste-
mer kan adskille sig vaesentligt fra hinanden mht. deres opgaver og struk-
tur, er de, hvis de skal leve op til den faelles malsetning, tvunget til at
fungere pa en, hvad Booth og Ashbridge (1993) har kaldt en »teleologisk
koharent« made. Med dette menes, at de forskellige systemer mé fun-
gere sammen pé en harmonisk made med udgangspunkt i organismens
overordnede malsatning. Vi kan her definere en organismes sundhed
som et spergsmal om i hvilken grad det lykkes at vedligeholde dens op-
timale interne homeostatiske balance i forbindelse med dens interaktion
med sine fysiske og sociale omgivelser. Opretholdelse af en sddan intern
homgostase ma kraeve, at de forskellige systemer i organismen er i stand
til at justere sig efter hinanden, alt efter hvilke stimuli organismen ud-
settes for. Dette mé indebeere, at disse systemer er i stand til at kommu-
nikere med hinanden, enten direkte eller indirekte, f.eks. via centralner-
vesystemet. Det skal endvidere bemarkes, at der pa dette deskriptive ni-
veau ikke er nogen principiel forskel mellem symbolske, biologiske og
fysiske stimuli.

At de forskellige systemer mé samarbejde pa en teleologisk koheerent
méde, betyder, ifolge Cunningham (1986), at der mé forekomme isom-
orfier, dvs. overensstemmelse og lighedspunkter mellem de forskellige
systemers adferd. Jerne (1974) var tidligt opmaerksom pa den sldende
lighed, der eksisterer mellem en reekke af hhv. immun- og centralnerve-
systemets funktioner. Begge systemer kan beskrives som varende be-
skeeftiget med sansning af stimuli fra omgivelserne. Mens centralnerve-
systemet betjener sig af de »klassiske« sanser, er immunsystemet
beskeaeftiget med sansning pa det molekylare plan, og Blalock (1984) be-
skrevet immunsystemet som et egentligt »sanseorgan«. En vigtig, hvis
ikke den vigtigste, funktion, synes for begge systemers vedkommende at
vaere opretholdelsen af organismens identitet ved at kunne skelne mellem
»selv« og »ikke-selvk, dvs. fremmed. Der foregar desuden i begge sy-
stemer en lang rakke analoge processer, herunder indlering, skelnen,
genkaldelse og genkendelse, ligesom begge systemer er i stand til at
glemme og aflere sin erhvervede viden.

Bade centralnervesystemet og immunsystemet skal hjelpe organismen
med at skelne mellem ikke-skadelige stimuli og stimuli, der kan vare en
trussel for organismens overlevelse. Bdde immunsystemets reaktioner og
indlerte reflekser repraesenterer sddan en form for indlering. Ifelge
Freed (1984) bliver analogien endnu mere slaende, hvis man betragter de
to systemers indleringsprocesser naermere. Betingede reflekser kan ofte
udleses af neutrale stimuli som lyde, lysblink eller lignende. Immunolo-
giske reaktioner kan tilsvarende udleses af sdkaldte haptener, dvs. mole-
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kyler, der ikke har nogen egentlig immunostimulerende egenskab, men
som elimineres af immunsystemet, safremt de er blevet preesenteret sam-
tidig med et egentligt immunostimulerende molekyle (immunogen). I
bade immun- og centralnervesystemet athanger styrken af den betingede
respons af intensiteten af den associerede ubetingede stimulus, og ogsé
evnen til at generalisere udfra enkeltstdende »erfaringer« forekommer i
sével centralnervesystemet som i immunsystemet.

Ligesom mentale processer i hjernen tankes at forega igennem aktive-
ring af neurale netvaerk, foreslar Grossman et al. (1992), at immunsyste-
mets indlering og adferd ikke er lokaliseret i den enkelte celle, men der-
imod i netveerk af interagerende celler. Disse netvaerk menes at vere i
stand til menstergenkendelse, og de cellulere netvaerk anses at vere i
stand til at reagere overfor stimuli pa en kontekst-athaengig méde. Cohen
og Young (1991) har i overensstemmelse hermed foresldet, at immunsy-
stemet besidder et forholdsvis begraenset antal »selv-antigener«, der er
indkodet i hvert sit cellulere netveark, hvor disse netveaerk tilsammen dan-
ner immunsystemets »billede« af sig selv, altsd en art immunologisk »ho-
munculus«.

Om end de omtalte analogier kan synes sardeles overbevisende, er det
springende punkt fortsat, hvorvidt der blot er tale om rent formelle ana-
logier, eller om disse ligheder ogsé kan siges at have en egentlig reel, ob-
jektiv basis 1 de to systemers made at fungere pa. Hvis det sidste skulle
veere tilfeeldet, ma vi efterhdnden, som vi dykker dybere ned i detaljerne
omkring savel centralnervesystemets som immunsystemets méade at fun-
gere pa, forvente at finde stadig flere funktionelle ligheder mellem de to
systemer. Derudover ma vi kunne identificere mekanismer, hvorigennem
de to systemer er i stand til at kommunikere med hinanden. Det mé galde
savel kommunikationsveje fra centralnervesystemet til immunsystemet,
som forbindelser fra immunsystemet til hjernen.

Centralnervesystemets indflydelse pa immunsystemet

Den eksisterende viden om centralnervesystemets indflydelse pd immun-
systemet stammer fra flere kilder. Nogle informationer stammer fra un-
dersogelser af ssmmenhange mellem forskelle i immunfunktion og for-
skelle i hjernestruktur, f.eks. mht. lateralisering. En anden kilde er eks-
perimentelle studier af effekten af hjernelaesioner pa immunfunktionen.
Dertil kommer studier af direkte nerveforbindelser mellem hjernen og
vaev af betydning for immunfunktionen samt underseggelser af effekter af
forskellige neurohormoner pd immunologiske og inflammatoriske pro-
cesser.
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Lateralitet og immunitet

Hvis der forekommer forbindelser mellem hjernen og immunsystemet af
potentiel betydning for immunsystemets funktion, mé vi kunne forvente,
at afvigelser i1 hjernefunktion skulle kunne forbindes med forskelle i im-
munfunktion. Venstrehadndethed repraesenterer en afvigelse fra normen,
og der synes at veere empirisk beleg for at haevde, at venstrehandethed i
nogle tilfeelde kan tenkes at hange sammen med neurologiske skader
fremkommet ved komplikationer i forbindelse med graviditet eller barsel
(Geschwind & Galaburda, 1985).

Venstrehdndede personer har i flere undersegelser vist sig at have
storre risiko for at udvikle immunrelaterede lidelser end hgjrehédndede
personer. Det drejer sig forst og fremmest om lidelser, som haenger sam-
men med en overaktiveret immunreaktion (Geschwind & Behan, 1982).
Undersogelser af patienter med allergiske lidelser har fundet, at der
blandt disse patienter er et storre antal venstrehdndede end blandt et til-
svarende antal tilfeldigt udvalgte raske (Weinstein & Pieper, 1988).
Sakaldte autoimmune lidelser er karakteriseret ved immunsystemets
manglende evne til at genkende og tolerere visse af kroppens egne celler.
Til de autoimmune lidelser horer bl.a. diabetes mellitus, hvor immunsy-
stemet reagerer overfor de insulinproducerende celler, og rheumatoid ar-
trit, eller kronisk leddegigt, der er karakteriseret ved inflammation og
smerter i leddene. Som det var tilfeeldet med allergier, har flere under-
sogelser vist, at der blandt patienter med autoimmune lidelser er en storre
procentdel venstrehdndede end blandt matchede raske personer (Ge-
schwind & Behan, 1982; Searleman & Fugagli, 1988).

Eksperimentelle undersogelser med sével mennesker som laboratorie-
dyr har vist, at de to hjernehalvdele tilsyneladende udever forskellig ind-
flydelse pd immunsystemet. Magnetisk stimulation af visse omréder i
venstre hemisfaere har séledes vist sig at blive efterfulgt af stigninger i
antallet af T-lymfocytter og NK-celler, mens denne effekt ikke blev fun-
det ved tilsvarende stimulation af hejre hemisfaere (Amassian et al.
1994). Generelt synes venstre hemisfaere at udeve en stimulerende ind-
flydelse pa dele af immunsystemet, mens den hgjre hemisfaeres funktion
er at imedegéd og kontrollere denne aktiverende indflydelse (Renoux &
Biziere, 1991). Hvis venstrehandethed kan betragtes som et tegn pa for-
styrrelse af balancen mellem hjernehalvdelene, kan dette forklare den
ogede risiko for forstyrrelse af immunsystemets selvregulering, som ses
i forbindelse med visse allergiske og autoimmune lidelser.

Afvigelser i balancen mellem hjernehalvdelene kan ogsé taenkes at gge
det pdgeeldende individs immunsystems sarbarhed overfor stress og fo-
lelsesmaessige belastninger. Eksperimentelle undersegelser har bl.a. vist,
at personer med sarligt hej hejresidig frontal hjerneaktivitet udviser
storre immunologiske @ndringer i forbindelse med eksperimentel stress
og folelsesmessig stimulation i form af serligt felelsesladede film (Coe,
1996). En anden underseggelse har vist, at autonome reaktioner pa en eks-
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perimentel stressor er leengere tid om at vende tilbage til baseline hos
psoriasispatienter end hos raske personer (Arnetz et al. 1985). Saddanne
resultater understetter hypotesen om, at visse inflammatoriske lidelser
bl.a. kan teenkes at henge sammen med forstyrrelser af hjernefunktionen
og af det autonome nervesystems evne til selvregulering i forbindelse
med stresspavirkninger. I forbindelse med den mulige betydning af late-
ralisering skal det dog understreges, at ikke alle undersggelser har kun-
net bekrafte de ovennavnte resultater ( Biederman et al. 1995). De mod-
stridende resultater kan evt. haenge sammen med metodiske forskelle un-
dersggelserne imellem, herunder forskelle i maden at male venstre-hej-
redominans pa.

Neurale forbindelser

Mens studier af leesioner og forskelle i hjernefunktion og tilsvarende @n-
dringer og forskelle i immunfunktion kan give et billede af centralnerve-
systemets evne til at pdvirke immunsystemet, fortaeller det ikke igennem
hvilke mekanismer saddanne pavirkninger foregar. En mulighed bestar i,
at hjernen péavirker immunsystemets celler direkte gennem nerveforbin-
delser til disse celler, eller evt. gennem forbindelser til organer og vev,
der er involveret i immunprocesser. En reekke undersegelser har fastslaet,
at der eksisterer sddanne nerveforbindelser mellem hjernen og immunsy-
stemet. Det drejer sig f.eks. om forbindelser til milten, thymus, knogle-
marven og slimhinder i luftvejene og mavetarmsystemet (Felten & Fel-
ten, 1991). Det sensoriske nervesystems rolle synes sarligt interessant,
ikke mindst ud fra en psykologisk synsvinkel, eftersom de sensoriske
nerver repraesenterer en serlig forbindelse mellem de kognitive proces-
ser og periferien. Ogsé huden kan betragtes som et immunologisk organ,
og der findes tegn pé nere forbindelser mellem sensoriske nerver og de
sékaldte mastceller i huden (Naukkarinen et al. 1991), der bl.a. er an-
svarlige for frigerelse af inflammationsfremmende stoffer som substans
P og histamin i hudlidelser som psoriasis og forskellige typer af eksem.

Neurohormonelle forbindelser

Nogle af de forste undersaggelser af mulige forbindelser mellem central-
nerve- og immunsystemet fokuserede pa de »klassiske« stresshormoner.
Til disse herer kortisol og katekolaminerne adrenalin og noradrenalin.
Generelt anses kortisol for at hemme immunfunktionen, og frigerelsen
af dette hormon er leenge blevet betragtet som en af de mekanismer, hvor-
igennem kronisk stress kan medfere nedsat immunfunktion og eget mod-
tagelighed overfor immunrelaterede lidelser (Munck & Guyre, 1991).
Undersogelser har vist, at stort set alle aspekter ved lymfocytternes funk-
tion kan heemmes af kortisol, og det er blevet foreslaet, at glukokortiko-
ider spiller en vigtig rolle ved at forhindre hyperreaktivitet i immunsy-
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stemet. Besedovsky et al. (1985) har bl.a. vist, at kortisolniveauet stiger
6 dage efter injektion af et antigen, dvs. det tidspunkt pa hvilket immun-
responsen overfor det padgeldende antigen er pd sit hgjeste. De fleste un-
dersogelser er foretaget pad mus, rotter og kaniner, og det er muligt, at
disse dyrs immunsystem er mere folsomt overfor glukokortikoider end
menneskets. Desuden har man i mange undersegelser anvendt syntetiske
hormoner, som ikke ngdvendigvis er reprasentative for disse hormoners
fysiologiske funktion (Claman, 1972). Adrenalin og noradrenalin funge-
rer som neurotransmittere i det sympatiske nervesystem og frigeres i
storre mengder ved kortvarig fysisk og psykisk stress. Katekolaminer
kan har en reekke regulerende effekter pd immunsystemet, som bl.a. af-
hanger af timing og de frigjorte maengder af de pagaeldende hormoner
(Zachariae, 1996).

Informationssubstanser og deres receptorer: et psykosomatisk netveerk
Siden opdagelsen af de endogene opioider, ofte omtalt som »endorfiner,
har der varet en voksende interesse for disse stoffers mulige betydning
for reguleringen af en reekke adfeerdsmaessige og fysiologiske processer.
Udover at spille en rolle i forbindelse med modulering af smerte, har end-
ogene opioider méske ogsd betydning for en raekke andre processer, her-
under indleering og hukommelse (Izquierdo et al.1981), ligesom det er
blevet foresldet, at disse stoffer maske er involveret i »placeboreaktio-
ner« (Grevert & Goldstein, 1985). Hvorvidt endogene opioider har en be-
tydning, kan bl.a. underseges ved anvende injektioner med en sakaldt
opiat-antagonist, dvs. et stof, der »konkurrerer« med opioiderne om de
receptorer, hvorigennem de opnér deres effekt pd organismen. Det er
kendt, at der findes opiatreceptorer pd en raekke af immunsystemets cel-
ler, og det har bl.a. vist sig, at effekten af bestemte typer af stress pd im-
munsystemet kan ophaves ved hjelp af naloxon, en opiat-antagonist
(Shavit et al. 1986). Det synes forst og fremmest at vaere eksperimentel
stress, forbundet med tab af kontrol og »indlert hjelpeloshed«
(Seligman, 1975), der er medieret af endogene opioider.

Det ser ud til, at der udover direkte nerveforbindelser, hvorigennem
hjernen kan kommunikere med immunsystemet, ogsé eksisterer et kom-
plekst netvaerk af biokemiske informationsstoffer og deres respektive re-
ceptorer, hvorigennem en kommunikation mellem de to systemer kan fo-
regd. Det vides séledes, at der findes receptorer pa immunsystemets cel-
ler for et stort antal neurotransmittere, neuropeptider og hormoner', f.eks.
Substans P, histamin, melatonin m.v. Det er blevet foreslaet at disse bio-
kemiske forbindelser tilsammen udger et »psykosomatisk netvark«, som
udger en vasentlig del af de mekanismer, hvorigennem kognitive og
emotionelle processer kan pavirke organismen generelt og immunsyste-
met i serdeleshed (Pert et al. 1985).
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Immunsystemets indflydelse pa centralnervesystemet

I ethvert selvregulerende system ma informationsstremmen nedvendig-
vis vere tovejs. Hvis man betragter centralnervesystemet som organis-
mens overordnede »kommandocenter«, kan dets regulering af organis-
mens andre systemer, herunder immunsystemet, kun forega, hvis det
modtager informationer i form af feedback fra disse systemer. Mens vi i
det foregdende har beskrevet eksempler pa mekanismer, hvorigennem
centralnervesystemet kan taenkes at influere pd immunsystemet, ma vi til-
svarende kunne finde eksempler pd kommunikationsveje, hvorigennem
immunsystemet kan pavirke centralnervesystemet.

Immunologisk inducerede cendringer i hjerneaktivitet

Sa tidligt som i 1950-erne begyndte man i Sovjetunionen at studere hvor-
ledes forandringer i immunaktivitet kan inducere elektrofysiologiske &n-
dringer i centralnervesystemet (Korneva, 1987). Der findes adskillige un-
dersegelser, der har péavist eendringer i EEG efter stimulation af immun-
systemet med forskellige antigener, og resultaterne tyder pa, at sédanne
@ndringer overvejende kan lokaliseres til hypothalamus og de limbiske
strukturer (Korneva, 1987). Senere har bl.a. Besedowsky (et al. 1977) og
Saphier (et al. 1987) ligeledes pévist gget aktivitet i hypothalamus i for-
bindelse med immunsystemets reaktion pa et nyt antigen. Vinnitsky og
Prokopovich (1994) har studeret elektrofysiologisk aktivitet i subkorti-
kale hjernestrukturer hos kaniner, der har faet indopereret krafttumorer.
I de kaniner, hvor der forekom en spontan regression af deres tumorer,
kunne man finde regelmaessige, harmoniske menstre i den elektriske ak-
tivitet, mens den elektriske aktivitet var kaotisk i de kaniner, hvor tumo-
rerne voksede.

Effekter af cytokiner

En raekke af de biokemiske substanser, som immunsystemet producerer,
anvendes til intern kommunikation de forskellige celler og celletyper
imellem. Derudover kan disse stoffer ogsé have en lang raekke effekter pa
andre systemer i organismen, herunder centralnervesystemet. Interleu-
kin-1 (IL-1) og interleukin-2 (IL-2) harer til de bedst udforskede cytoki-
ner. Eksperimentelle undersggelser har bl.a. pavist @ndringer i visuelt
evokerede hjernepotentialer hos kaniner efter injektion af IL-2 (Brosnan
et al. 1988). Det har leenge veret kendt, at IL-1 inducerer feber ved at sti-
mulere hypothalamus, der regulerer kropstemperaturen, og at IL-1 bl.a.
har indflydelse p& sevnmenstret hos laboratoriedyr. Nyere undersegelser
har desuden pavist, at IL-1 ogsa influerer pa nervevakst og nervedege-
neration (Rothwell & Dantzer, 1992). Andre underseggelser tyder pé, at
cytokiner som IL-1 og IL-6 kan forstaerke eller hamme effekter af stress
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pa en rekke neurotransmittere og neuropeptider. Injektioner af IL-1 kan
forsteerke effekten af stress pd maengden af serotonin og hemme effekten
af stress pa dopamin i centralnervesystemet. Disse cytokiner er desuden
i stand til at stimulere stress-relateret adfaerd, f.eks. angst, hos laborato-
riedyr. Underspgelser tyder i gvrigt pd, at immunologisk aktivitet kan fa
en varig betydning for adferd, sifremt den foregar i forbindelse med kri-
tiske stadier i nervesystemets udvikling. Det er bl.a. vist, at herpesinfek-
tion hos nyfedte mus kan betyde udvikling af hyperaktivitet hos disse
mus, mens infektioner pa senere tidspunkter i musens liv ikke har disse
effekter (Crnic og Pizer, 1988).

Immunsystemet som sanseorgan

Der findes tegn pa, at immunologiske stimuli kan opfattes af hjernen,
omtrent som om der er tale om konventionelle sensoriske stimuli. Det er
bl.a. vist, at et antigen kan fungere som en ubetinget stimulus i forbin-
delse med betingning af en specifik immunrespons (Ader et al. 1993).
Hvis et laboratoriedyr er blevet stimuleret samtidigt med et bestemt anti-
gen og med en drik med en bestemt smag, vil en senere pavirkning med
en meget lille mangde af dette antigen vere tilstraekkelig til at udlese en
immunreaktion, hvis det gives samtidig med den pageldende drik. Dette
geelder, selvom den pagaeldende mangde antigen ikke i sig selv ville
veare tilstreekkelig til at udlese en reaktion i immunsystemet. Det vil
m.a.o. sige, at en »sansning« pa det immunologiske plan fir konsekven-
ser pa det psykologiske plan, som sé igen har effekter pa det immunolo-
giske niveau. I en anden undersegelse foretaget af den samme gruppe
forskere er det vist, at forstyrrelser i immunsystemet vil kunne medfore
en adfeerdstilpasning, som har en genoprettende effekt pa immunsyste-
met (Grota et al.1989). I den padgaldende undersegelse fandt man, at mus
med en autoimmun lidelse fortsatte med at drikke chokolademalk, der
indeholdt det immunhaemmende stof cyklofosfamid, hvorimod raske
mus hurtigt udviklede en aversion mod chokolademelken som folge af
den kvalme og det ubehag, der er forbundet med det pageldende immu-
nhammende stof. En sddan adfzerdstilpasning kan fortolkes saledes, at
immunsystemet synes i stand til at kommunikere til hjernen, at det
pageldende stof har en gavnlig indvirkning pa immunsystemets ho-
mgostatiske balance.

Psyke og immunitet

Idet vi i det foregdende har beskrevet nogle af de mulige forbindelser
mellem centralnerve- og immunsystemet, har vi stort set bevaget os in-
denfor det biologiske domane. Mens en sadan »neuroimmunologi« ud-
fordrer den klassiske immunologiske forestilling om immunsystemet
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som et autonomt forsvarssystem, kan den ikke siges at udfordre den fun-
damentale kartesianske dualisme mellem det mentale og det biologiske,
mellem »psyke« og »krop«. Mens vi i dag far en stadig mere detaljeret
viden om, hvad der medierer en biologisk respons pa en biologisk sti-
mulus, ved vi endnu meget lidt om hvilke mekanismer, der er involveret
i en biologisk respons pé symbolske stimuli.

Betingning

De maske mest dramatiske eksempler pa psyko-neuroimmunologisk in-
teraktion leveres af det voksende antal studier, der viser at immunologi-
ske processer er pavirkelige af indlering. Allerede i 1920-erne studerede
flere af Pavlovs elever muligheden for betingning af en lang rackke »au-
tonome« fysiologiske processer, herunder immunsystemet. I dyreekspe-
riment anvendte Metalnikov og Chorine (1926) injektioner af et stafylo-
kokfiltrat som den ubetingede stimulus og en lokaliseret varmepavirk-
ning som den betingede stimulus. Ved efterfolgende stimulation med den
lokaliserede varmepévirkning alene pévistes en betinget reaktion i form
af en gget immunreaktion. Mange af disse undersagelser havde alvorlige
metodiske svagheder, og da de fleste resultater blev publiceret i russisk-
sprogede tidsskrifter, forblev de stort set ukendte for et vestligt publikum
(Ader, 1981). Nyere underspgelser af betingning af immunsystemet
pabegyndtes nermest ved et tilfelde af Ader og Cohen (1975). I et stu-
die af aversionsadferd anvendte de det tidligere omtalte immunham-
mende middel cyklofosfamid blandet op i sukkervand. De opdagede, at
flere af rotterne, pé et senere tidspunkt, da de kun fik sukkervand, dede.
Senere undersagelser viste, at rotterne dede som felge af en betinget un-
dertrykkelse af immunresponsen, og siden har flere end 50 undersogelser
vist, at et stort antal immunologiske processer kan hhv. op- og nedregu-
leres ved betingning (Ader & Cohen, 1993; Markovic, 1993).

Det er fortsat uvist, hvilke mekanismer der muligger betingning af im-
munsystemet. Grossman et al. (1992) har foreslaet to alternative model-
ler, der beskriver nogle mulige mekanismer. [ model 1 foreslas det, at den
associative indlering foregér i centralnervesystemet. Hjernen formodes
at veere 1 stand til at opfange immunologisk aktivitet i periferien sével
som effekter af stoffer som cyklofosfamid, eksempelvis via sensoriske
celler i mavetarmsystemet. Mavetarm- og immunsystemet tenkes séle-
des at aktivere hvert sit neurale netvaerk i hjernen og ved gentagne sam-
tidige pavirkninger af disse to netverk, etableres en associativ forbin-
delse dem. Néar den betingede stimulus (f.eks. sukkervand) senere pree-
senteres uden den ubetingede stimulus (f.eks. cyklofosfamid), vil det as-
socierede neurale netverk blive aktiveret og sende et selektivt signal til
immunsystemet, der sa reagerer, »som om« det havde varet udsat for
cyklofosfamid. I model 2 antages det, at indlaringen foregar i immunsy-
stemet selv. Reaktioner i centralnervesystemet pa eksterne stimuli (f.eks.
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cyklofosfamid) »sanses« af immunsystemets celler, samtidig med at de
indoptager interne signaler fra immunsystemet selv og/eller andre syste-
mer i periferien. Denne kombination af signaler stimulerer de pagel-
dende immunceller, eller maske rettere: netveerk af celler, og fremmer
differentieringen af celler, der er optimalt felsomme overfor det pagel-
dende signalmenster. Det vil pd indevarende tidspunkt vaere serdeles
vanskeligt at be- eller afkraefte disse hypoteser, og desuden behaver de to
forklaringsmodeller ikke at vaere gensidigt udelukkende.

Sensoriske processer

Som beskrevet ovenfor, ser det ud til, at det sensoriske nervesystem re-
prasenterer en af flere neurale forbindelser mellem hjernen og dele af
immunsystemet, herunder ikke mindst mastceller i hud eller slimhinder i
luftveje og mavetarmsystemet. Inflammatoriske processer i hud har vist
sig at kunne heemmes helt eller delvist ved at laedere de sensoriske ner-
vebaner fra det pageldende omréde, og man kan derfor forestille sig, at
psykologiske pavirkninger af sanseoplevelser vil kunne resultere i tilsva-
rende @ndringer i inflammatorisk aktivitet i huden. En undersogelse af
effekten af hypnotisk analgesi pa histaminpriktest-reaktioner i huden, har
vist, at hypnotisk induceret oplevelse af folelsesloshed i huden kan haem-
me den inflammatoriske reaktion i det pageeldende omréde (Zachariae &
Bjerring, 1990). S&danne resultater tyder pa, at det at forestille sig be-
stemte sansemassige oplevelser kan have en effekt svarende til den fak-
tiske sansemaessige oplevelse.

Forstyrrelser af den biopsykosociale homoostase

Immunsystemet ma, som andre af en organismes systemer, forventes at
opretholde en relativ grad af autonomi. Immunsystemet ma ogsa generelt
forventes at kunne opretholde en indre balance eller homeostase under
gennemsnitlige omstendigheder. Hvis vi skal lede efter psykosociale
faktorer, der kan tenkes at pavirke immunfunktionen, vil det efter al
sandsynlighed ikke vaere de mindre, dagligdags fluktuationer i psykolo-
gisk funktion, vi ber fokusere pd, men derimod forhold, som stiller
serligt store krav til organismens evne til at opretholde sin indre psyko-
logiske og fysiologiske homgostase (Solomon, 1985). Eksempler pa
saddanne psykologiske stressorer kan vere naturligt foreckommende begi-
venheder, f.eks. skilsmisse, dedsfald i familien, afskedigelse eller det at
ga op til eksamen. Stressorer kan ogsa besta af kontrollerede pavirknin-
ger i laboratoriet, f.eks. vanskelige regneopgaver, computerspil eller lig-
nende. Der findes i dag en omfattende litteratur om effekter af forskellige
typer af psykosociale stressorer pad immunsystemet®. Generelt ser det ud
til, at intense, vedvarende og ikke-kontrollerbare stressorer, der af indi-
videt forbindes med folelser af hjelpelashed, kan forbindes med en for-
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styrrelser af den immunologiske homgostase. Mht. til de naturligt fore-
kommende stressorer kan det imidlertid ofte vaere vanskeligt at afgere,
hvorvidt de mélte effekter pd immunsystemet skyldes direkte effekter af
folelsesmassige reaktioner, eller om der er tale om indirekte effekter af
endringer i1 sundhedsadferd, herunder kostendringer, mangel pa sevn
m.v. Principielt er det naesten umuligt at kontrollere for alle de adfeerds-
maessige faktorer, der kan teenkes at pavirke immunfunktionen. Et andet
forhold, der ligeledes vanskeligger udforskningen af sammenhangen
mellem stress og immunfunktion, er den store variation, der forekommer
mellem de enkelte individers mader at fortolke og handtere stressorer pa.

Perspektiver

Om end det i dag mé anses for godtgjort, at immunsystemet, via dets for-
bindelser til centralnervesystemet, er pavirkeligt af en raekke psykosoci-
ale faktorer, er det endnu uklart, i hvilket omfang sddanne sammenhange
har en direkte klinisk relevans. Mens der findes underseogelser, der har
pavist, at psykosociale faktorer kan have en betydning for udvikling af og
prognose ved en rekke immunrelaterede lidelser (Zachariae, 1996), fin-
des der endnu kun ganske fa undersegelser, der har vist, at sddanne ef-
fekter er forbundet med de psykologiske faktorers indflydelse pa im-
munsystemet.

P& baggrund af pdvisningen af forbindelser mellem centralnervesyste-
met, psykologiske faktorer og immunsystem, er det nerliggende at over-
veje mulighederne for at behandle immunrelaterede lidelser gennem psy-
kologisk intervention. Om end der findes en reekke undersegelser, der har
kunnet pévise effekter pd4 immunfunktionen af interventionsteknikker
som visualisering, hypnose, afspending og lignende (se f.eks. Zachariae
et al. 1989; 1991; 1994), har flertallet af disse undersegelser anvendt ra-
ske forsggspersoner. Selvom der endnu kun findes fa velkontrollerede
undersoagelser, der har pavist gavnlige effekter af psykoterapi pad immun-
funktionen og helbredstilstand i forbindelse med immunrelaterede lidel-
ser, ser de forelobige resultater lovende ud. Nogle fa undersegelser har
sdledes dokumenteret foreget overlevelse ved visse kreftsygdomme
(Spiegel et al. 1989; Fawzy et al. 1993), selvom det ikke er vist, at den
foregede overlevelse skyldes en gavnlig indvirkning pa immunfunktio-
nen. Det er tilsvarende vist, at psykoterapeutiske teknikker kan have en
gavnlig indvirkning pa psoriasisaktivitet (Zachariae et al. 1996).

Pé trods af de endnu forholdsvis begraensede resultater, er psykoneur-
oimmunologien plaget af et voksende antal popular- og kvasividenska-
belige »forskere« og terapeuter, hvis hensigt er at saelge psykoneuroim-
munologiske mirakelkure i videnskabelig forkleedning. Disse »psyko-
neuroastrologer«, som de humoristisk er blevet omtalt, treekker ofte alt
for store veksler pa udvalgte enkeltstdende forskningsresultater. Det pa-



354 Bobby Zachariae

stés ikke sjeeldent, at det er vist, at »visualisering kan helbrede kreeft«, el-
ler at »negative tanker kan gere dig syg«. Sadanne péstande er der til
dags dato ikke videnskabeligt beleeg for. Psykoneuroimmunologiens for-
mal er ikke at erstatte biologiske forklaringer eller behandlinger med
psykologiske, men derimod primert at udforske de komplekse samspil
mellem biologiske, psykologiske og sociale faktorer samt deres mulige
betydning for sygdom og sundhed. Selvom egentlige »mirakelkure«
herer til sjeeldenhederne, sével indenfor det biomedicinske som det psy-
kosociale omrade, er der grundlag for en skeptisk optimisme.

NOTER

1. For en mere detaljeret gennemgang, se Zachariae, 1996.
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