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Homoostase

Kiinstliche Nebennierenrindenhormone
und physiologisches Gleichgewicht,
1936-1960
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Stress, Cortisone and Homeostasis. Adrenal Cortex Hormones and
Physiological Equilibrium, 19361960

This article investigates the emergence of the concept of stress in the 1930s and outlines its
changing disciplinary and conceptual frames up until 1960. Originally stress was a physio-
logical concept applied to the hormonal regulation of the body under stressful conditions.
Correlated closely with chemical research into corticosteroids for more than a decade, the
stress concept finally became a topic in cognitive psychology. One reason for this shift of the
concept to another discipline was the fact that the hormones previously linked to the stress
concept were successfully transferred from laboratory to medical practice and adopted by
disciplines such as rheumatology and dermatology. Thus the stress concept was dissociated
from its hormonal context and became a handy formula that allowed postindustrial soci-
ety to conceive of stress as a matter of individual concern. From a physiological
phenomenon stress turned into an object of psychological discourse and individual coping
strategies.

Keywords: Stress, general adaptation syndrome, hormones of the adrenal cortex, corti-
sone therapy, coping

Schidsselworter: Stress, Allgemeines Adaptationssyndrom, Nebennierenrindenhormone,
Cortisontherapie, Stressbewaltigung

,No concept in the modern psychological, sociological, or
psychiatric literature is more extensively studied than stress.” Stevan
E. Hobfoll, der in den 1980er Jahren Stressbewiltigung als so-
zialstrukturabhéngiges Ressourcenmanagement formulierte, belief3
es nicht bei dieser Diagnose. ,,I submit that stress is also the social—
psychological concept of greatest interest to Western society. Per-
haps no other psychosocial topic is discussed more often in the lay
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press or kaffeeklatsches.” (Hobfoll 1998: 1) Man kann ihm keine
Betriebsblindheit unterstellen. Stress hat in der zweiten Hélfte des
20. Jahrhunderts als Feld wissenschaftlicher Auseinandersetzung
und — zeitlich ein wenig verschoben — als Alltagsbegriff und
Selbstbeschreibungskategorie der westlichen Gesellschaft eine
enorme Dynamik entwickelt. In der Medizin- und Wissenschafts-
geschichte erfihrt diese Konjunktur zunehmende Aufmerksambkeit.
Verschiedene Autoren haben zur Historisierung des chaméleonar-
tigen Begriffs beigetragen und seine hohe Wandlungs- und An-
schlussfihigkeit thematisiert." Stress migrierte von der experimentellen
Hormonforschung tiber die Militdrpsychiatrie und verschiedene me-
dizinische Spezialgebiete in die Alltagssprache der postmodernen Ge-
sellschaft, wo er anscheinend wie kein anderer Topos geeignet war, die
Grenzen der Anpassungsfihigkeit an permanent sich verdndernde,
nicht antizipierbare Belastungen zu beschreiben. Damit kann er,
wie Cornelius Borck feststellte, gleichsam als symptomatisch fiir
das letzte Drittel des 20. Jahrhunderts gelesen werden: als ,Pa-
thologie der Flexibilisierung” (Borck 2004: 83).

Ich blende in diesem Artikel zurtick auf die Entstehungsbe-
dingungen des biologischen Stresskonzepts. Im Zentrum des
Interesses stehen die reziproken Dynamiken zwischen der physio-
logisch-biologischen Theorie und der chemisch-pharmazeutischen
Hormonforschung in den 1930er und 1940er Jahren. Die globalen
Konzepte zur Steuerung und Regulation von Koérperfunktionen, in
deren Kontext der Stressbegriff entstand, sollen hier an die lokalen
Bedingungen industrieller Forschung und Entwicklung gekniipft
werden. Die chemisch-pharmazeutischen Fallbeispiele sind der
Forschung und Entwicklung bei der Schweizer Pharmafirma Ciba
entnommen (bis 1945 offiziell ,Gesellschaft fir Chemische
Industrie Basel”). Ich stiitze mich dabei auf Archivrecherchen im
Firmenarchiv Novartis Basel und den Nachlass des Chemikers
Tadeus Reichstein im Staatsarchiv Basel-Stadt. Ciba arbeitete auf
dem Gebiet der Corticosteroide eng mit Reichstein zusammen und
konnte 1938 ein erstes kiinstliches Nebennierenrindenhormon in
die klinische Priifung geben. Die Diskussion der physiologischen
Modelle basiert auf publizierten Quellen, wobei sich in den
Archivbestinden direkte Verbindungen zwischen der chemisch-
pharmazeutischen Entwicklung und der physiologischen Forschung
nachweisen lassen.” Reichstein hat in Absprache mit seinen Vertrags-
firmen wiederholt Substanzen an Hans Selye, einen jungen Endokri-
nologen und Biochemiker aus Montreal, geschickt. Selye, der sich
fir die Funktion dieser Hormone interessierte, hat sie flir seine
Studien an Modellorganismen verwendet.
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1936 publizierte Selye in der Zeitschrift Nature einen Artikel
mit dem Titel ,,A Syndrome Produced by Diverse Nocuous
Agents”. Er beschrieb darin seine Beobachtung, dass Versuchstiere
auf schédliche Einwirkungen aller Art — Unterkithlung, operativer
Eingriff, iiberméflige Muskelbelastung oder Vergiftung — immer
dhnlich reagieren. Diese Antwort des Korpers auf ,,damage as such”
(fur die er spdter den physikalischen Begriff ,,Stress” benutzte) sei
prinzipiell auf Anpassung ausgerichtet. Der Organismus versuche,
sich in einem stereotyp ablaufenden Prozess auf die verdnderten
Bedingungen einzustellen und trotz anhaltender Belastung wieder
normal zu funktionieren. Da dieser Prozess unabhingig von der
Art der schddlichen Ursache ablaufe, schlage er daftir den Namen
,General Adaptation Syndrome” vor (Selye 1936).

Verantwortlich fiir diese physiologische Anpassungsreaktion
seien, so Selye, die Hormone der Nebennierenrinde, mit deren
Strukturaufkldrung sich um 1936 verschiedene Chemiker beschéf-
tigten — allerdings nicht, um aus dem Nebennierenrindenextrakt
eine ,,Adaptationssubstanz” zu isolieren, sondern um jene Substanz
zu finden, die am effizientesten die todlichen Mangelerscheinungen
bei Nebennierenunterfunktion beheben kénnte. 1939 brachte die
Ciba eine erste synthetische Rindensubstanz auf den Markt
(,,Percorten”). Bekannt wurden die Nebennierenrindenhormone
allerdings erst zehn Jahre spiter, als unter dem Handelsnamen
,»Cortison” ein von Tadeus Reichstein und Edward C. Kendall bereits
1936 isoliertes Hormon (Reichsteins ,,Substanz Fa”; Kendalls
,Compound E”) auf den Markt kam. 1950 erhielten Reichstein
und Kendall zusammen mit dem Rheumatologen Philip Hench fiir
ihre Forschungen tiber Nebennierenrindenhormone den Nobelpreis
fir Medizin und Physiologie. Im gleichen Jahr publizierte Selye seine
erste Monographie zum Stress und legte damit den Grundstein fiir
eine begriffliche Karriere weit iiber das biologische Labor hinaus.

Zwischen 1936 und 1950 tat sich ein Raum der physiologi-
schen, biologisch-endokrinologischen, chemischen, pharmazeu-
tischen und medizinischen Forschungspraxis auf, deren Resultate
in den 1950er Jahren zur breiten Anwendung von kiinstlichen
Nebennierenrindenhormonen einerseits und zu einem adaptierfi-
higen Stressbegriff andererseits fithrten. Diese doppelte Genese von
Stress und Corticosteroiden, ihre parallele Karriere in den 1950er
Jahren und schliefSlich ihre Trennung in zwei disparate Bereiche
sind Gegenstand der folgenden Uberlegungen. Dass der Stress ab
1950 und vor allem ab Mitte der 1960er Jahre zu einer nachgerade
ubiquitdren Formel wurde, héngt — so die Vermutung — eng mit der
breiten klinischen Anwendung von Corticosteroiden in den 1950er

171

ARTIKEL /ARTICLES

hd

[




172

LEA HALLER

Jahren zusammen. Die an Wunder grenzenden Moglichkeiten der
medizinischen Cortisontherapie bedingten gleichzeitig die Popu-
laritét des Stresskonzepts und seine Entkopplung vom endokrino-
logischen Kontext. Die Dissoziation von Stress und Hormonen bot
neuen Lesarten und Aufladungen Raum. In den 1950er Jahren und
vor allem ab Mitte der 1960er Jahre wurde der Stress — zunachst im
Rahmen der Militdrpsychiatrie — fiir Psychologen und Psychiater in-
teressant. Fiir sie waren die Hormone der Nebennierenrinde nicht mehr
von Bedeutung, wohl aber der semantische Rahmen der Steuerung und
Regulation von Korperfunktionen, der eng mit dem biologischen
Stresskonzept verbunden war. Er wurde in einer Zeit des sozialen und
strukturellen Wandels von der Biologie auf die Lebenswelt tibertragen.

Ein erstes synthetisches Hormon

Die Nebenniere ist ein lebenswichtiges Organ. 1855 hatte der
englische Arzt Thomas Addison eine kleine Schrift publiziert
(Addison 1855), in der er darlegte, dass eine todlich endende
Krankheit mit Symptomen wie Bronzefirbung der Haut, Ubelkeit
und Schwiche bis zur totalen Asthenie ursdchlich mit der Zer-
storung der Nebenniere zusammenhing; die Krankheit wurde
spater nach ihm ,,Addisonsche Krankheit” genannt. In den ersten
beiden Dekaden des 20. Jahrhunderts entwickelte sich unter
Physiologen eine Auseinandersetzung um die Frage, was genau
nun lebenswichtig sei: das Hormon des Nebennierenmarks,
Adrenalin, das bereits 1904 synthetisch hergestellt werden konnte
und im Handel erhéltlich war, oder die Nebennierenrinde, deren
chemische Zusammensetzung man nicht kannte. Als es um 1927
gelang, aus Nebennierenrinden adrenalinfreie Extrakte herzustel-
len, und damit die Lebenszeit von adrenalektomierten Tieren
verlangert werden konnte (Swingle 1927, Hartman/MacArthur/
Hartman 1927), war eine langjéhrige Streitfrage entschieden und
das Feld fiir eine medizinische Therapie der Addisonschen Krank-
heit mit tierischen Extrakten gedffnet.

Die Losung des physiologischen Problems wurde Anfang der
1930er Jahre als chemisch-pharmazeutisches Problem reformuliert.
Verschiedene Pharmafirmen begannen sich fiir das Nebennieren-
rindenextrakt ,,Cortin” zu interessieren.® Sie wurden zum Drehpunkt
einer Logistik von Schlachtabfillen, Organextrakten und isolierten
reinen Substanzen, die in Tierversuchen wiederum auf ihre
Wirksamkeit getestet werden mussten.* An der Eidgenossischen



STRess, CORTISON UND HOMOOSTASE

Technischen Hochschule (ETH) Ziirich beschiftigte sich ab 1934
der Chemiker Tadeus Reichstein mit dem Nebennierenrindenex-
trakt.” Er bezog es von der hollindischen Pharmafirma Organon, die
auf Organextrakte spezialisiert war — die Firma war 1923 von einem
Direktor von Schlachtbetrieben gegriindet worden. Als Reichstein
1936 plausibel machen konnte, dass die Substanzen aus der Ne-
bennierenrinde zur Klasse der Steroide gehoren, geriet er in Konflikt
mit Leopold Ruzicka, dem Vorsteher des Instituts fiir organische
Chemie der ETH. Ruzicka arbeitete selber auf dem Gebiet der
Sexualhormone — ebenfalls Steroidhormone — und hatte mit der
Ciba einen Vertrag unterzeichnet, der ihr im Gegenzug fiir
die massive finanzielle Unterstiitzung des Instituts die alleinige
Nutzung seiner Forschungsergebnisse sicherte (Ratmoko 2008).
Es bestand nun akut Gefahr, dass Wissen tiber den Aufbau von
Steroidhormonen via Reichstein an die ausldndische Konkurrenz
ging. Umgekehrt kamen Reichstein und Organon nicht umhin, die
Ciba mit an Bord zu holen, weil sie auf dem Steroidgebiet wichtige
Patente besaf3. 1936 nahmen Ciba, Organon und Haco (ein Nah-
rungsmittelkonzern, der Reichsteins Forschungen mitfinanzierte)
Verhandlungen auf, um die Nutzungsrechte auf dem Cortingebiet
zu regeln und 1937 unterzeichneten die Parteien einen entspre-
chenden Vertrag.®

Organon lieferte weiterhin das Rohmaterial und prifte in
ihren biologischen Laboratorien die von Reichstein aus Nebennie-
renrindenextrakt isolierten Substanzen auf ihre Wirksamkeit.
Anfang der 1930er Jahre hatte man in verschiedenen Laboratorien
Verfahren entwickelt, um die biologische Aktivitdt von Neben-
nierenrindensubstanzen zu testen. Wihrend in den USA vor allem
der sogenannte Hundetest angewendet wurde (Swingle/Pfiffner/
Vars 1934), priifte Organon nach ,,Everse-de Fremery” an Ratten
(Everse/de Fremery 1932). Man entfernte den Tieren die Neben-
nieren, substituierte sie mit Nebennierenrindenextrakt, bis sie sich
erholt hatten, und injizierte darauf in regelméifSigen Abstinden die
zu priifende Substanz. Dabei wurde die Dosis so lange verringert, bis
erste Zeichen von Nebennierenrindeninsuffizienz auftraten. Die
Dosis, die diese gerade noch verhinderte, nannte man eine ,,dog-
unit” beziehungsweise eine ,Ratten-Einheit”. Sie galt als Ver-
gleichsgrofle, um die Wirksamkeit verschiedener Substanzen zu
messen (Bomskov/Bahnsen 1935: 1).

Die Evaluation von reinen Hormonen hing damit von einer
physiologischen Interpretationspraxis ab, mit der an bestimmten
Zeichen des Mangels abgelesen wurde, welche der isolierten Sub-
stanzen am ehesten die Ausfallserscheinungen beheben kénnte.
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Waren nebennierenlose Tiere nach der Injektion einer Substanz
aus Nebennierenrinden iiber lingere Zeit lebensfihig, so hatte die
Substanz den ,,Uberlebenstest” bestanden und konnte als aktiv
eingestuft werden. Bis 1941 waren 28 verschiedene Substanzen aus
Nebennierenrindenextrakt isoliert worden, von denen sechs im
Uberlebenstest die gewiinschte Wirkung zeigten: Sie konnten Tiere
ohne Nebennierenrinde am Leben erhalten.” Eine von Reichstein
und seiner Assistentin Marguerite Steiger 1937 teilsynthetisch
hergestellte Substanz (Reichstein/Steiger 1937) erwies sich dabei als
am stérksten wirksam: die ,,Substanz Y” (Desoxycorticosteron, kurz
Doc beziehungsweise Doca flir das pharmazeutisch verwendete
Desoxycorticosteron-Acetat). Nach klinischen Priifungen brachte
die Ciba sie 1938 unter dem Handelsnamen Percorten als erstes
synthetisches Nebennierenrindenpréiparat auf den Markt.®

Die Addisonsche Krankheit war die einzige sichere Indikation
fiir Percorten. Sie war aber ein relativ seltenes Phanomen, und das
Interesse der Ciba richtete sich noch vor der Markteinfiihrung
ihres neuen Hormonpréparats auf potentielle weitere Anwen-
dungsfelder. Um die klinische Priifung in erfolgversprechende
Richtungen zu lenken, verfolgte man in der Propagandaabteilung
aufmerksam die physiologische Forschung auf dem Gebiet der
Nebennierenrinden. In der umfangreichen Bibliothek des Unter-
nehmens wurden die Publikationen von Selye und anderen
Physiologen auf mogliche Indikationen fiir das neue Préparat hin
studiert. Besondere Aufmerksambkeit schenkte man dabei jenen
Schadigungen, die gemadf3 Selye das General Adaptation Syndrome
und damit die korpereigene Ausschiittung von Nebennieren-
rindenhormonen ausldsten. Im September 1939 erklérte sich der
Leiter des Schweizer Militdrkrankenhauses bereit, Percorten bei der
Behandlung von postoperativem Schock, bei Verbrennungen und
nach schweren Infektionskrankheiten zu priifen.” Im Sommer 1940
wurde auf einer Sitzung des Pharmazeutischen Komitees bei der
Ciba protokolliert: ,,Percorten und Perandren als Gegengifte bei
Nieren- und Leberschddigungen: Auf Grund neuer Arbeiten und
einzelner gemeldeter Fille soll versucht werden, die beiden Prépa-
rate in diese Richtung zu lenken (siehe Selye, J. of Pharmacology
and exp. Therap. April 1940).”'° Indem man bei der Ciba Selyes
Allgemeines Adaptationssyndrom als Reaktion auf konkrete Sché-
digungen des Organismus interpretierte, konnte die medizinische
Anwendung von Percorten auf eine Reihe spezifischer Indikationen
ausgedehnt werden. Insbesondere die Anwendung bei postopera-
tivem Schock und bei Schwangerschaftstoxikosen wurde in den
1940er Jahren zur Routine.
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,~Addisonismus” und die Weisheit des Korpers

Mit der Erfindung einer neuen Krankheit wurde dem Percorten
ein weiteres Anwendungsgebiet erschlossen. Man begann sich bei
der Ciba fiir Erschopfungszustidnde zu interessieren, die zwar kein
»echter Addison” waren, die aber bestimmte Symptome in abge-
schwichter Form aufwiesen. Das Augenmerk richtete sich auf
Zustinde verminderter Nebennierenrindenfunktion, oder wie es
in einer Sitzung des Pharmazeutischen Komitees hief3: ,, Wichtig
wird die Feststellung von chronischen Rindeninsuffizienzen sein,
welche nicht bis zu einem sichtbaren Addison fiihren (Adynamie).
Diese Fille werden dem Prdparat auch die breitere Anwen-
dungsmaoglichkeit geben.”’" Unter dem Namen ,relative Neben-
niereninsuffizienz” oder ,Addisonismus” fand die chronische
Rindeninsuffizienz in den 1940er Jahren Eingang in die Therapie
(Abderhalden 1946: 117).

Auf einer internen Tagung der Ciba am 1. Oktober 1948, auf
der Mitarbeiter der Propagandaabteilung geschult wurden, hielt
ein Vertrauensarzt der Ciba ein Referat zu diesem ,praktisch
auflerordentlich wichtigen Anwendungsgebiet des Percorten”.'>
Als Symptome der relativen Nebenniereninsuffizienz nannte er
allgemeines Schwichegefiihl, rasche Ermiidbarkeit, evtl. Appe-
titlosigkeit und Gewichtsabnahme”. Ziemlich charakteristisch sei
,die sog. ,Abendadynamie’, d. h. die Patienten, sofern es sich um
Leute handelt, die ihrer Berufsarbeit nachgehen, fiihlen sich gegen
den Abend zu besonders erschépft und aufgebraucht” (ebd.). Zum
Nachweis der relativen Nebenniereninsuffizienz existiere eine
Reihe klinischer Funktionsproben: Belastungsproben des Elektro-
lyt- und Wasserhaushalts, des Kohlehydratstoffwechsels und des
Zirkulationsapparates. Sie konnten allerdings nur in der Klinik
durchgefithrt werden, weshalb sie fiir den Praktiker nicht von
groflem Interesse seien. Der Praktiker verfiige jedoch iiber ein
einfaches und zuverlédssiges Hilfsmittel zur Diagnose, ,,und zwar
tiber den ,therapeutischen Test’ mit Percorten” (ebd.). Liege auf-
grund der Anamnese ein Verdacht auf relative Nebennieren-
rindeninsuffizienz nahe, so empfehle es sich, eine Behandlung mit
Percorten durchzufiihren. Besserten sich die Beschwerden wie
Adynamie, Appetitlosigkeit und Schwindelgefiihl, so spreche dies
fir die Richtigkeit der Diagnose.

In den 1940er Jahren war es der Ciba also gelungen, einerseits
das unspezifische Adaptationssyndrom Selyes auf konkrete Schock-
zustdnde, Verbrennungen, Leber- und Nierenschadigungen zu
reduzieren, andererseits die handfeste, todlich verlaufende Addi-
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sonsche Krankheit auf einen unspezifischen Ubermiidungszu-
stand auszudehnen. Die Therapie der ,relativen Nebennieren-
insuffizienz” ging mit einer Umkehrung der Kausalordnung einher:
Nicht mehr die klinisch diagnostizierte Krankheit fiihrte zur Ver-
schreibung eines Medikaments, sondern der Wirkstoff wurde
zu diagnostischen Zwecken eingesetzt."®> Und nicht mehr die Fest-
stellung der Zerstorung der Nebennierenrinde (und damit die
Addisonsche Krankheit) stand beim Addisonismus im Zentrum,
sondern die Frage, wo eine Dysfunktion der Nebennierenrinde
tiberhaupt beginne und ein Einsatz von Percorten bereits gerecht-
fertigt sei. Mit dem Einsatz von Percorten zur Diagnose und
Therapie des Addisonismus wurde die medizinische Intervention
auf einen pathological range, das heisst einen dehnbaren patholo-
gischen Bereich zwischen absoluter Gesundheit und absoluter
Krankheit, ausgeweitet. Diese dynamische Interpretation eines
Krankheitsbildes hatte ein Analogon in den 1930er Jahren: Kiinst-
liches Vitamin C wurde bei der eigens dafiir geschaffenen Indikation
»Avitaminose” verabreicht, da Skorbut als einzige medizinische
Indikation klinisch irrelevant war (Bachi 2009).

Die Therapie des Addisonismus basierte auf der Vorstellung
eines physischen Gleichgewichts, das unter bestimmten Umstén-
den gestort wird und das per Hormongabe wiederhergestellt
werden kann. Diese Vorstellung stand in der Tradition einer
physiologischen Theorie, die sich seit der Jahrhundertwende mit
der Regulation im Organismus auseinandersetzte. Sie erhielt in
den 1930er Jahren vor allem durch Walter B. Cannon Auftrieb.'*
Cannon war Professor in Harvard und seit 1914 Président der
American Physiological Society. Sein 1932 veroffentlichtes Stan-
dardwerk The Wisdom of the Body markierte den Héhepunkt einer
Forschungstradition, die sich vom minutiésen Studium einzelner
Organe entfernt hatte und das holistische Zusammenspiel aller
Kérperfunktionen ins Zentrum riickte. Als Ernest Starling 1905
fiir aktive physiologische Substanzen den Begriff Hormone prégte,
hatte er sich den Organismus nicht mehr als mechanisches
Ensemble von funktional ausdifferenzierten Zellen — Virchows
,Elementarorganismen” — vorgestellt, sondern als intelligentes,
chemisch gesteuertes Adaptationssystem.'® Von einer Rede Star-
lings (Starling 1923) borgte sich Cannon den Titel zu seinem Buch.
The Wisdom of the Body war in der Uberzeugung geschrieben,
dass der Organismus zu intelligenter Anpassung fihig sei und auf
duflere Verdnderungen mit einer inneren Justierung antworte.
Fir die koordinierten physiologischen Prozesse, die den stabilen
(aber nicht statischen) Zustand des Organismus gewahrleisten,
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schlug Cannon den Begriff Homéostase vor: ,,The word does not
imply something set and immobile, a stagnation. It means a
condition which may vary, but which is relatively constant.”
(Cannon 1932: 24)

Cannons Uberlegungen zur Regulation und zur Homé&ostase
basierten weitgehend auf seinen eigenen Untersuchungen zur
Wirkungsweise des Adrenalins. In einem 1914 veroéffentlichten
Artikel referierte er seine Beobachtung, dass sich die Adrenalin-
ausschiittung unter Schmerz oder bei Gefithlen wie Angst und
Wut auf den Blutdruck, die Durchblutung der wichtigsten Organe,
die Herz- und Magentitigkeit sowie auf den Blutzucker und die
Muskelarbeitsleistung auswirke (Cannon 1914). Diese ,,emergency
function” bereite den Organismus darauf vor, effizient auf eine
Gefahr reagieren zu koénnen. Wihrend des Ersten Weltkriegs
verband Cannon seine Arbeiten zum Adrenalin mit einem klini-
schen Syndrom: Fir den traumatischen Schock von Soldaten
prégte er den Begriff ,,Flight-or-Fight-Response” (Cannon 1915).

Zwei Kontrahenten

Fiir Selye waren Cannons Arbeiten zum Adrenalin, zum trauma-
tischen Schock und zur Homoostase eine wichtige Referenz, als er
1936 seinen ersten Entwurf zum General Adaptation Syndrome
publizierte. Bei der Anpassungsreaktion des Organismus auf
schadliche Einfltisse unterschied er drei Stadien (Selye 1936; siehe
Abb. 1). In einer ersten Phase reagiere der Organismus mit Schock
(alarm reaction) und mit einer erhohten Ausschiittung von
Adrenalin. Darauf folge eine léngere Phase, in der sich der Orga-
nismus auf die verdnderte Lage einzustellen versuche, einen relativ
stabilen Zustand erreiche und wieder normal funktioniere (stage of
resistance). In dieser Phase, in der das physiologische Gleichgewicht
wiederhergestellt werde, sei das Adrenalin allerdings nicht mehr
von Belang, dafiir wiirden vermehrt Nebennierenrindenhormone
ausgeschiittet. Nach einer gewissen Zeit beobachte man wieder
dhnliche Symptome wie in der Alarmphase, die jetzt aber mit
totaler Erschépfung und dem Verlust der Anpassungsfihigkeit
einhergingen (state of exhaustion).

Die Alarmreaktion in Selyes dreistufigem Modell entspricht
Cannons Flight-or-Fight-Reaktion. Selye dehnte das binére Reiz-
Reaktionsschema Cannons jedoch auf einen nichtlinearen Verlauf
aus und wertete bei der Anpassungsleistung des Organismus die
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Abb. 1 Das General
Adaptation Syndrome
(Selye 1946: 123)
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Bedeutung der Nebennierenrindenhormone hoher als jene des
Adrenalins. Damit wurde Cannon nicht nur zu seinem ersten
Gewidhrsmann, sondern auch zu seinem grofiten Kontrahenten.
Cannon interessierte sich dezidiert nur fiir die Funktion des Sym-
pathikus und fiir die Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin und
Dopamin), also fiir jene Infrastruktur, die fir die schnelle Reaktion
zustdndig ist. Selye hingegen interessierte sich sozusagen fiir die
longue durée der physischen Anpassungsleistung, denn: ,In some
cases one cannot flee.” (Selye 1975: 90) Dieses Problem des physi-
schen Umgangs mit permanenter Stérung habe Cannon mit seiner
Fixierung auf das Adrenalin nicht l6sen konnen. Der langfristige
Adaptationsprozess sei keine Flight-or-Fight-Reaktion, so Selye,
sondern bestehe eher darin, dass die schidliche Ursache ignoriert
oder unschéddlich gemacht werde, ,,and that can be accomplished
best, as far as we know today, with steroid hormones” (ebd.: 90 £.).
In der zweiten Phase des General Adaptation Syndrome gelinge es
dem Organismus bei erhdhter Corticoidausschiittung zumindest
fir eine bestimmte Zeit, sich auf Kalte, Schock, Verletzungen,
Infektionen, Vergiftungen und Entziindungen einzustellen und
wieder normal zu funktionieren. Wéhrend man bei der Ciba die
Vermarktung des ersten synthetischen Nebennierenrindenhormons
an die Kompensation einer physischen Unterfunktion koppelte, ging
es Selye um eine tibergreifende Theorie des physischen Umgangs mit
,Krankheit an sich”, ja um eine ,unified theory of disease” (Selye
1956: 12 f.). Krankheit bedeute nicht einfach Leiden, sondern sei ein
Kampf, um das homoostatische Gleichgewicht im Korper aufrecht
zu erhalten.

In den 1940er Jahren wurde das selektive Interesse der Phar-
maindustrie an den Forschungen Selyes jedoch zu einem prekéren
Verhiltnis. Grund dafiir waren in erster Linie neue biologische
Testmethoden, mit denen nicht mehr die Totalwirkung einer ein-
zelnen Substanz gepriift wurde, sondern ihr Effekt auf spezifische
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Stoffwechselfunktionen wie Muskelarbeitsleistung, Glukosegehalt
des Blutes, Natrium- und Chlorretention oder die Resistenz gegen
Schock. In einem solchen, von Dwight J. Ingle entwickelten Test
war auf einmal nicht mehr Percorten (Doca) am wirksamsten
(Ingle 1941). Ingle untersuchte die Muskelarbeitsleistung von adre-
nalektomierten Ratten unter Einfluss verschiedener Nebennie-
renrindenhormone, und hier zeigten die bisher vernachléssigten
und duflerst schwer zu synthetisierenden Hormone von der Bauart
des Compound E die grofite Wirkung. Auch Selye konnte Mitte der
1940er Jahre plausibel machen, dass fiir die Reaktion auf Lang-
zeitbelastungen nicht jene Nebennierenrindenhormone zustéindig
waren, die wie Percorten vor allem auf den Elektrolythaushalt
wirkten. In seinem tiber hundert Seiten langen Artikel The General
Adaptation Syndrome and the Diseases of Adaptation legte er 1946
dar, dass vielmehr der Kohlehydratstoffwechsel und damit die Hor-
mone der Bauart des Compound E bei der kérpereigenen Adaptation
von zentraler Bedeutung seien.

Kollabierende Piloten und ein Stressindex

Nach Ausbruch des Zweiten Weltkriegs begann ein Wettlauf um die
Synthetisierung der bisher vernachléssigten Hormone, die auf den
Kohlehydratstoffwechsel und die Muskelleistung wirken. Besonders in
den USA wurde die Suche nach einer praktikablen Synthese des
Compound E zur staatlich forcierten Kriegsforschung (Rasmussen
20024, b). Grund daflir mag ein Gerticht gewesen sein, wonach die
deutsche Luftwaffe tiber Nebennierenrindenstoffe verfiigte, die gegen
Hypoxédmie wirksam seien und den Piloten eine Flughohe von tber
40.000 Fufy ermoglichten (Birch 1992, Uchibayashi 2001).

Der Korper der Militdrpiloten war ein Paradebeispiel fiir die
Extreme der physischen Anpassungsfihigkeit. An ihnen exempli-
fizierte Selye 1946 seine Hypothese, dass jeder Mensch nur iiber
eine bestimmte ,,Adaptabilitidt” oder ,,Anpassungsenergie” verfiige,
die im Verlauf ldngerer Anpassungsleistung verbraucht werde.
Piloten, so hatte er beobachtet, konnten sich zwar meist tber
ldngere Zeit an wiederholte Belastungen anpassen, kollabierten aber
nach einer Zeit der scheinbaren Gewohnung plétzlich (Selye 1946:
179). Nicht die auslosende Ursache bestimme also den Verlauf des
General Adaptation Syndrome, sondern die physische Verfassung
und die individuelle ,,Stressgeschichte” des Organismus.
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Auch Hudson Hoagland, Professor ftir Physiologie in Harvard,
hatte zwei Jahre zuvor festgestellt, dass Instruktoren der US Air
Force nach 90 Flugstunden pro Monat trotz ausgezeichneter
Konstitution vollig erschopft waren. Zusammen mit seinem Kol-
legen Gregory Pincus fiihrte er eine Reihe von Untersuchungen
durch, deren Resultate er in einem Artikel von 1944 mit dem
visionédren Titel Adventures in Biological Engineering referierte. In
einem groflen Bogen griff er einleitend die in der Physiologie
paradigmatischen Themen des homoostatischen Gleichgewichts,
der Anpassung und der hormonellen Regulation im Koérper auf:
»Man, together with other higher vertebrates, has developed some
elegant automatic mechanisms for regulating the physical and
chemical properties of his blood and body fluids.” (Hoagland 1944:
63) In den letzten Jahren, mit der Entwicklung der Fliegerei, sei
der Mensch allerdings dazu tbergegangen, sich in einem Umfeld
frei bewegen zu wollen, fiir das ihn seine Evolutionsgeschichte
nicht ausgeriistet habe. Es gebe Indizien dafiir, so Hoagland, dass
die Hormone der Nebennierenrinde eine bedeutende Rolle spiel-
ten, wenn sich der Organismus auf eine technisch ermdoglichte
Lebenswelterweiterung und den damit einhergehenden Stress
einzustellen versuche (Pincus/Hoagland 1943: 173).

Mit einer von Wilhelm Zimmermann entwickelten Methode,
Steroidhormone (sogenannte 17-Ketosteroide) im Urin nachzuwei-
sen, wollten Hoagland und Pincus bei ihren Untersuchungen
herauszufinden, ob die plétzliche Ermiidung der Piloten von einer
erhohten Ausschiittung von Corticoiden unter Stress verursacht
wurde. Angehende Piloten mussten sich in eine Art Flugsimulator
setzen und einen Lichtstreifen auf einem vorgeschriebenen Pfad
Uiber einen Bildschirm bewegen, wobei jeder Fehler sofort registriert
wurde. Nach drei bis vier Stunden konzentrierter Bedienung waren
die Studenten erschopft und auch nach viel Training wuchs die
Fehlerrate in der zweiten Halfte der Einsatzzeit erheblich. Hoagland
und Pincus stellten fest, dass die 17-Ketosteroidausschiittung in der
zweiten Runde, also wenn die Versuchsteilnehmer bereits erschopft
waren, deutlich anstieg. Den erhohten Output unter Stress nannten
sie ,,stress 17-ketosteroids” (Hoagland 1944: 65). Sie hatten also eine
Versuchsanlage entwickelt, um aus einem physiologischen Phino-
men einen quantitativen Wert zu machen: Fiir Stress gab es nun
einen messbaren Index.

Ziel von Hoagland und Pincus war es aber nicht nur, den Stress
von Kampfpiloten zu quantifizieren. Sie suchten nach einem
Steroidhormon, das den Organismus belastungsresistenter machen
wiirde. Das auf dem Markt erhéltliche Doca wirkte jedoch, wie man
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wusste, auf den Wasser-Elektrolyt-Haushalt und war, wie Ho-
agland annahm, wohl vor allem fiir den erh6hten Harndrang unter
Stress verantwortlich. Die interessanteren Hormone, die auf den
Blutzuckergehalt und die Muskelleistung wirkten (wie das Com-
pound E), waren fiir groflere experimentelle Studien nach wie vor
nicht verfiigbar.'® Hoagland und Pincus untersuchten den Effekt
von verschiedenen Substanzen und kamen zu dem Schluss, dass
ein einfaches Steroidhormon, das ihnen von Schering zur Verfi-
gung gestellt wurde, sich bei Piloten positiv auf die Arbeitsleistung
auswirkte: Pregnenolon. Es war so etwas wie die Mutter aller
Corticosteroide; man konnte es relativ einfach aus Cholesterol
aufbauen.

Nach erfolgversprechenden Versuchen mit Pregnenolon bei
Militdrpiloten weiteten Hoagland und Pincus ihre Studien auf ein
Sample aus, das als représentativ fir die soziale Vielfalt der unter
Stress leidenden Bevolkerung angesehen werden konnte. Akade-
miker unter Leistungsdruck, miide Fabrikarbeiter und Menschen
mit psychischen Stérungen riickten ins Zentrum des Interesses.
Ihre ersten Studien mit Arbeitern fithrten Hoagland und Pincus in
der Farber Leather Company of Worcester durch, wo Arbeiter aus
gegerbten Tierhduten Leder fiir Schuhinnensohlen zuschnitten.
Acht Wochen lang erhielt abwechselnd eine Gruppe Pregnenolon
und die andere Gruppe ein Placebo (Pincus/Hoagland 1945: 342 f.).
Im Gegensatz zu den Piloten waren hier allerdings keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Produktivitit festzustellen.
Hoagland und Pincus machten den fixen Wochenlohn und die
Sollvorgabe fiir die Anzahl zuzuschneidender Sohlen, das heifit die
fehlenden Leistungsanreize des Unternehmens dafiir verantwort-
lich. In der Parker Manufacturing Company of Worcester fanden
sie Arbeiter und Arbeiterinnen, die unter héherem Leistungsdruck
standen. Sie arbeiteten an Revolverdrehbénken und stellten Bajo-
nette fiir Armeewaffen her, arbeiteten rund um die Uhr in drei
Schichten und wurden pro Stiick bezahlt. Die Fabrikkranken-
schwester verteilte tédglich das als ,Vitamin-Pille” deklarierte
Medikament, wobei jeweils eine Halfte der Schicht Pregenolon
bekam und die andere ein Placebo. Die Ergebnisse waren erstaun-
lich. Die Produktion der Pregnenolon-Probanden stieg in dieser
Fabrik erheblich. In der zweiten Woche erhdhten auch die Placebo-
Arbeiter, die in der gleichen Produktionshalle unmittelbar neben
den anderen arbeiteten, ihre Leistung.

Die Forscher interpretierten die Ergebnisse dahingehend, dass
bei der Steroidmedikation mit Pregnenolon die Motivation der
Versuchsteilnehmer eine entscheidende Rolle spiele. Die Armee-
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piloten seien hochmotiviert gewesen. Sie pflegten einen wett-
eifernden Truppengeist und seien iiberzeugt gewesen, dass die aus
der Studie gewonnenen Erkenntnisse fiir die Fliegertruppe wich-
tig seien. Entsprechend gut waren die Resultate; die hohere
Konzentrations- und Leistungsfahigkeit lag bei 10-30%. Die
untersuchten Studenten dagegen seien in ihrem letzten College-
Semester gewesen und hétten 1943 darauf gewartet, jederzeit in
die Armee eingezogen zu werden. ,Boredom and indifference to
pushing themselves was characteristic of the student group in
contrast to the aviators.” (Ebd.: 345) Bei den Fabrikarbeitern gab
es zwei Gruppen: solche ohne Leistungsdruck, bei denen das
Prdparat keine Produktionssteigerung erzeugte, und solche mit
Leistungsdruck, bei denen die Produktivitit stieg. In einer weiteren
Studie mit ,,mental patients” habe es wiederum keine signifikanten
Verdnderungen gegeben bezliglich des Erreichens bestimmter
Fertigkeiten. ,In this last series, motivation to make high scores
was in general at a very low ebb.” (Ebd.) Eine einheitliche, kon-
trollierbare Leistungssteigerung war von der Medikation mit
Pregnenolon also nicht zu erwarten. Die Effekte des verabreichten
Steroidhormons basierten vorwiegend auf der Motivation der
Probanden, die sich wiederum auch mit dem Placebo giinstig auf
die Leistung auswirkte. Die experimentelle Stresstherapie von
Hoagland und Pincus kam nie in ein Stadium klinischer Prifung.

Das,,Compound E” und die Rheumatologie: eine Allianz

In einem anderen Zusammenhang ergab sich wenig spéter jedoch
ein folgenreiches Biindnis zwischen einem Steroidhormon und
einer medizinischen Indikation. 1946 gelang Lewis Sarett, der bis
1942 eng mit Edward C. Kendall zusammengearbeitet und an-
schliefend zum Pharmakonzern Merck gewechselt hatte, eine
Teilsynthese des Compound E auf der Basis von Gallensdure
(Sarett 1946). Die Synthese tber 37 Stufen ergab achtzehn Milli-
gramm des kostbaren Stoffes und war im grofStechnischen
Mafstab nicht durchfithrbar. Das Verfahren wurde mehrfach
abgedndert und vereinfacht, bis 1948 eine ausreichende Menge fiir
einen klinischen Versuch vorhanden war: hundert Milligramm
(Sarett/Wallis 1947). Merck versuchte die Allokation der knappen
Ressource und die Durchfithrung der klinischen Versuche zuerst
an die National Academy of Sciences (NAS) zu delegieren und
hoffte, damit an die Evaluation des Penicillin und die wihrend des
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Zweiten Weltkriegs etablierte Kooperation zwischen Industrie,
Regierung und unabhéngiger Expertenkommission anschlieflen zu
konnen (Marks 1992). Klinisch, institutionell und politisch hatte
sich die Situation aber grundlegend gedndert. Es war — vor allem
angesichts der verschwindend kleinen vorhandenen Menge —
beim Compound E kein Konsens dariiber zu erreichen, wie es am
besten zu priifen sei und was iiberhaupt zuerst getestet werden
sollte. Nachdem sich herausgestellt hatte, dass die akademische
Kommission der NAS nicht die richtige Instanz war, um zwischen
den verschiedenen Akteuren zu vermitteln, entschied man sich bei
Merck fiir eine unsystematisch durchgefiihrte klinische Priifung.

Kendall informierte seinen Kollegen Philip Hench, den Leiter
der Rheumaabteilung an der Mayo-Klinik, dass das verfliigbare
Compound E fiir einen klinischen Versuch reichen wiirde. Hench
war sehr interessiert an dem neuen Hormon. Er hatte bereits in
den 1930er Jahren beobachtet, dass die Schmerzen von Rheuma-
patienten bei Gelbsucht, Hepatitis oder wihrend einer Schwan-
gerschaft auf unerklédrliche Weise gemildert waren, wenn auch nur
voriibergehend (Hench 1938). Konnten rheumatische Erkran-
kungen eine Folge gescheiterter Adaptation des Korpers auf schad-
liche Einfliisse sein, sogenannte Adaptationskrankheiten? Selye
hatte in einem 1944 publizierten Artikel diese These aufgestellt
(Selye 1944) und schien zwei Jahre spéter kaum mehr Zweifel daran
zu haben:

For instance, such conditions as nephritis, rheumatic fever or acute gastric
ulcers, in some instances indubitably occurred as the result of an acute
infection but in other instances they could, with an equal degree of certainty,
be traced to an exposure to intense cold, an intoxication or an emotional
stimulus. (Selye 1946: 190, 192)

Dass das Compound E auf irgendeine Weise ursidchlich mit dem
Auftreten beziehungsweise Verschwinden der entziindlichen
Krankheit verkntpft sein konnte, war jedoch pure Spekulation;
man wusste nichts Konkretes tiber die Pathogenese rheumatischer
Erkrankungen. Aufgrund der therapeutischen Verlegenheit und
Polypragmasie in der Rheumatologie setzte Hench trotzdem
gewisse Hoffnungen in die neue Substanz. Zu verlieren gab es
nicht viel, haftete der Rheumatologie doch seit jeher das Stigma der
Quacksalberei an. Ihre Heilverfahren deckten ein Spektrum ab, das
kaum etwas unversucht lief3: Behandlungen mit Proteinschock,
Bienengifteinspritzungen, Fiebertherapie, Schwefelinjektionen, Gum-
mibandagen, Streptokokken-Impfungen, Hydro-, Thermo-, Elektro-,
Rontgenstrahlen- und Kurzwellentherapie, die Gabe von Salizyla-
ten (Aspirin) sowie die durch den Franzosen Jaques Forestier
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entwickelte Therapie mit Goldsalz-Injektionen (Klinkenberg 1987:
100, Copeman 1964). Hench hatte also langjdhrige Erfahrung mit
theoretisch nicht abgesicherter, empirischer Therapie im Trial-
and-Error-Modus. In einem 1938 verfassten Artikel tber die
positive Wirkung der Gelbsucht auf Rheumatismus hatte er bereits
gefragt, ob es nicht wahrscheinlich sei, dass der Unterschied zwi-
schen einer vorldufigen, befristeten Besserung und der endgtiltigen,
anhaltenden Besserung, die wir Heilung nennen, blof§ quantitativ
sei? Neueste Erfolge bei der Behandlung bestimmter Krankheiten
hitten gezeigt, dass es sich lohne, den Hinweisen der Natur zu
folgen, egal wie irrational diese Hinweise seien, anstatt weiterhin
Methoden anzuwenden, die zwar rational, aber nicht sehr erfolg-
reich seien. So habe es zum Beispiel keinen rationalen Grund gege-
ben, Malaria bei Neurosyphilis anzuwenden. ,,Originally, behind
this venture was simply the unexplained fact ,that it worked'”
(Hench 1938: 395)

Dass es funktioniert, war beim Compound E sofort evident.
Hench hatte die Substanz einer Patientin injiziert, die seit Jahren
an schwerer rheumatischer Arthritis litt und bisher auf keine
Behandlung angesprochen hatte (Hench 1949). Der Effekt wird
auch ein halbes Jahrhundert spiter noch in der Rhetorik biblischer
Wunderheilung wiedergegeben: ,,Schon nach zwei Tagen konnte
sich die Patientin im Bett bewegen, am dritten Tag hatte sie keine
Schmerzen mehr und stand erstmals auf. Nach einer Woche
Behandlung nahm sie ein Taxi, fuhr in die Stadt und machte drei
Stunden lang Einkdufe.” (Kaiser/Kley 2002: 5) Am 13. April 1949
berichteten Hench und sein Team auf der wochentlichen Kon-
ferenz der Mayo-Klinik vor einem groferen Arztekreis iiber die
antirheumatische Wirkung der neuen Substanz. Bei diesem Treffen
war bereits ein amerikanischer Journalist anwesend, und acht Tage
spiter erschien auf der Titelseite der New York Times ein erster
Bericht iiber das neue Hormon (Laurence 1949). Einen Monat
spater verkiirzten Kendall und Hench den langen chemischen
Namen des Compound E (17-hydroxy-11-dehydro-corticosterone)
zu ,cortisone”, und wenige Wochen spéter wurde die Substanz auf
dem 7. Internationalen Kongress fiir Rheumakrankheiten der Fach-
welt vorgestellt."”

Als nach Monaten der Knappheit grofiere Mengen Cortison
produziert werden konnten und das Medikament fiir die breitere
Therapie verfiigbar war, konnte sich die Rheumatologie als wissen-
schaftliche Disziplin profilieren. Die Rheumatologen machten die
korrekte Cortisonanwendung zu ihrem priméren therapeutischen
Programm; alternative Therapieformen traten in den Hintergrund.



STRess, CORTISON UND HOMOOSTASE

,,The Cinderella of medicine had met her Prince Charming”, hief$ es
1949 in einem Kongressbericht (Annals of the Rheumatic Diseases
1949: 302). Die Deutungs- und Anwendungshoheit konnte sich die
Rheumatologie auch noch erhalten, als sich in den an der Mayo-
Klinik durchgefithrten weiteren klinischen Tests herausstellte, dass
die Beschwerden nach Absetzen der Therapie sofort wieder auftraten
und dass es zahlreiche unerwiinschte Nebenwirkungen gab (Hench/
Kendall/Slocumb/Polley 1950). Damit wurde es jedoch unwahrschein-
lich, dass Cortison die Ursachen rheumatischer Erkrankungen
bekdmpfte und dass Rheuma — wie von Selye angenommen — eine
Adaptationskrankheit sei. Die Analogie zur Insulintherapie bei Diabetes
erwies sich als Chimére und der in der anfinglichen Euphorie kreierte
Neologismus ,,rheumocrinology” (Annals of the Rheumatic Diseases
1949: 302), der Rheumatologie und Endokrinologie zu einer sinn-
haften Einheit verkniipfte, wurde wieder aufgegeben. Im September
1951 hielt Kendall vor der British Medical Association ein Referat, in
dem er angesichts der Unkenntnis tiber den Wirkungsmechanismus
vor allem darauf hinwies, dass Cortison den Grundstein fiir weitere
Forschung gelegt habe. Der vielversprechendste Aspekt der klinischen
Studien sei, dass Cortison nicht nur bei Rheuma, sondern bei einer
Vielzahl von Krankheiten wirke. Diese unerwartete, weitreichende
Anwendungsmoglichkeit des Cortisons moge darauf zurtickgehen,
dass es irgendeinen all diesen Krankheiten gemeinsamen urséchlichen
Faktor kontrolliere. Was das genau sein konnte, wisse man noch
nicht. Fest stehe jedoch, ,that the hypotheses of the adaptation
syndrome of Selye were not acceptable” (Kendall 1951: 456).

Der Stress und die Hormone dissoziieren: ein Ausblick

Sowohl in der Medizin als auch in der chemischen Forschung und
in der pharmazeutischen Industrie hatte das Cortison einen
duflerst dynamisierenden Effekt. Wahrend die Rheumatologen in
Cortison einen Garant fur Wissenschaftlichkeit sahen und ver-
schiedene Chemiker an einfacheren Syntheseverfahren arbeiteten,
erweiterte sich die Palette der Indikationen rasant — neben rheu-
matischen Erkrankungen wurden Erfolge bei Augen-, Lungen- und
Hautkrankheiten, bei Asthma und Allergien aller Art vermeldet
(Copeman 1953). Zeitgleich mit der Ausdehnung der Cortison-
therapie auf verschiedene medizinische Gebiete erlangte auch
Selyes Allgemeines Adaptationssyndrom breitere Aufmerksamkeit.
Unter dem Begriff Stress fithrte Selye 1950 seine eigenen Arbeiten
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zur Adaptation, Claude Bernards Begriff des miilieu intérieur,
Cannons Konzept der Homdostase, Frank A. Hartmans ,,general
tissue hormone”’-Theorie des Cortins (Hartman 1934) sowie
verschiedene Beobachtungen zu unspezifischen therapeutischen
Wirkstoffen zusammen, ,,into a single unified biological system”
(Selye 1950b: 1383). Was in den 1930er Jahren als unspezifisches
Syndrom formuliert wurde, bekam 1950 einen holistischen ky-
bernetischen Anspruch, den Selye rhetorisch als Chiasmus anlegte:
»Anything that causes stress endangers life, unless it is met by ad-
quate adaptive responses; conversely, anything that endangers life
causes stress and adaptive responses.” (Ebd.) Anpassungsfihigkeit
und Stressresistenz bedingten sich gegenseitig und seien funda-
mentale existentielle Parameter. In einem komplexen Regula-
tionskreis — der sogenannten Hypophyse-Nebennieren-Achse —
werde die physische Reaktion auf Stress gewdhrleistet. In einem
Riickkopplungsmechanismus werde die Corticoidausschiittung
vom in der Hypophyse gebildeten Adrenocorticotropen Hormon
(ACTH) kontrolliert, und dieses wiederum werde vom Corticoid-
gehalt im Blut reguliert. Ohne explizit auf die Kybernetik zu
verweisen, konzipierte Selye den Stress in den 1950er Jahren als sich
selbst steuernden Anpassungsmechanismus (siehe Abb. 2).18

In den folgenden Jahren erschienen alle grofien Publikationen
Selyes zum Stress, bis hin zu seinem als Autobiographie zu lesenden
The Stress of Life (Selye 1950a, 1952, 1956). Die Néhe zur Kybernetik
dirfte fur die Popularitét, die der Stress in den 1950er Jahren in
Fachkreisen erhielt, ebenso forderlich gewesen sein wie sein for-
melhafter, ubiquitdrer Charakter. Der Stressbegriff expandierte in
zahlreichen neuen Wortschopfungen fiir verschiedene klinische
Krankheitsbilder und psychische Stérungen. In Nominalkomposita
wurde ihm jeweils eine Konstituente beigeordnet, die das universelle
Syndrom sperzifizierte: In den wissenschaftlichen Publikationen war
von ,cardiovascular stress”, ,,occupational stress”, ,,surgical stress”,
»climacteric stress”, ,mental stress” und ,,emotional stress” die Rede.

In der Steroidforschung und der Therapie mit Corticosteroiden
spielten der Stress und das General Adaptation Syndrome indessen
keine bedeutende Rolle mehr. Das Konzept der sogenannten ,,Ad-
aptationskrankheiten” stand im Gegenwind; nur vereinzelt wurden
Dermatosen oder Allergien noch als Folgen gescheiterter Adapta-
tion und damit als Stresskrankheiten aufgefasst (zum Beispiel
Wolff/Wolf/Hare 1950). Gerade in der Rheumatologie, der Vor-
zeigedisziplin der Cortisontherapie, fand Selyes Vorschlag, dass die
gesamte Medizin und Pharmakologie neu tberpriift werden miisse,
,um unspezifische von spezifischen Effekten — in Krankheit und in
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fertigte. Das hatte Auswirkungen auf die klinische Praxis. An die
Stelle von Fragen nach der Atiologie wurden mit dem Cortison
Fragen nach der addquaten Dosierung, der optimalen Darreichungs-
form und der Langzeitbetreuung chronisch kranker Patienten akut.

Wihrend die Corticosteroidtherapie in den 1950er Jahren zur
Sache einzelner medizinischer Fachgebiete wurde und der Stress
als Epitheton in ganz unterschiedlichen Symptomkomplexen
auftauchte, etablierte sich eine neue Lesart des Stresskonzepts. In
der Militdrpsychiatrie wurde der Stress nach dem Zweiten Welt-
krieg — analog zum traumatischen Schock der Soldaten nach dem
Ersten Weltkrieg — als typisches Syndrom der Kampftruppen
diskutiert (Binneveld 1997). Im Mirz 1953 fand an der Army
Medical Service Graduate School in Washington ein Symposium
zum Thema Stress statt, auf dem einerseits die einschldgigen
biologisch-physiologischen Themenfelder besprochen wurden
und andererseits eine behavioristische und psychologische Dis-
kussion des Stresses ausgetragen wurde. Es war von ,,behavioral
regulation of homeostasis” die Rede, von ,chronic situations
evoking psychological stress” oder ,,psychological adaptive process
in life-threatening injuries”.'® In der psychiatrischen Diskussion in
den USA der 1950er Jahre kombinierte man scheinbar miihelos
biologistisch-deterministische Konzepte mit psychosozialen Ver-
haltensmustern. Stress bot sich in dieser Verquickung als ideales
missing link zwischen manifesten physischen Schidden und der
individuellen Reaktion auf Dauerbelastungen an.

Fiir den psychologischen Stressbegriff, der sich in den 1960er
Jahren etablierte, waren die Arbeiten von Richard S. Lazarus, Pro-
fessor fiir Psychologie in Berkeley, stilbildend. Die semantische
Néhe zu Selyes Arbeiten ist frappant. Auch in der psychologischen
Variante von Lazarus ging es um Stimuli und Reaktion, um
Anpassung und Regulation und um die Wiederherstellung eines
Gleichgewichts. Lazarus interessierte sich allerdings nicht mehr fiir
die hormonell gesteuerte Reaktion des Organismus, die wihrend
der Evolution erworbene Anpassungsfihigkeit des Organismus.
Entscheidend fiir die Stressreaktion sei nicht, ob ein physiologischer
Adaptationsmechanismus eingeleitet werde, sondern ob etwas tiber-
haupt als Gefahr erkannt werde. Die Bedeutung eines gefihrlichen
Stimulus hénge also davon ab, wie er aufgrund der psychischen
Disposition eines Individuums wahrgenommen werde, kurz ,,on
learning and on past experience” (Lazarus 1966: 393—395).

Damit wurde die individuelle Stressbewiltigung zum zentralen
Anliegen. Die kognitive Emotionstheorie war auf bewusstes, ziel-
gerichtetes Handeln ausgerichtet und machte den Umgang mit
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Stress zu einer lernbaren Angelegenheit (Lefrangois 2006: 95,
Schénbiéchler/Schulthess 2009). Fiir die Kontrolle und Steuerung
des personlichen Stresshaushalts benutzte Lazarus den sowohl in
der Biologie als auch in der Informationstheorie etablierten Begriff
der , self-regulation” (Lazarus 1977). Der Transfer des biologisch-
physiologischen Stresskonzepts in die Psychologie machte aus der
passiven, hormongesteuerten Adaptationsleistung des Organismus
einen Imperativ zur Selbstkontrolle.

Der Ort des Wissens

,»Mythos, Labor und Klinik sind eng miteinander verflochten” —
was Donna Haraway fir die Immunologie feststellte (Haraway
1995: 162), gilt fur die Forschung an Nebennierenrindenhormo-
nen und die Genese des Stressbegriffs in hohem Maf3. Trigt man
den unterschiedlichen Kontexten Rechnung, in denen sie erforscht
wurden, wird die Dynamik des interdisziplindren Austauschs evi-
dent. Die Akteure des Wissens — Physiologen, Biologen, Chemiker,
Pharmakologen — waren trotz ihrer unterschiedlichen disziplindren
und institutionellen Verankerungen aufeinander angewiesen (vgl.
von Schwerin 2009: 5). Das Experimentalsystem der doppelten
Genealogie des Stresses und des Cortisons bestand gerade darin,
dass Substanzen, physiologische Interpretationen, theoretische
Konzepte und die Resultate biologischer und klinischer Prifungen
tiber disziplindre Grenzen hinweg ausgetauscht wurden.

Das Labor wire nicht der richtige Ort gewesen, um den
Transfer des Adaptationssyndroms von der Biochemie in ver-
schiedene medizinische Teildisziplinen und schliefSlich in den Alltag
einer flexibilisierten Gesellschaft zu untersuchen. Ebensowenig war
die Entwicklung der Corticosteroide Resultat eines kanalisierten
Wissens- und Technologietransfers zwischen Hochschule und
Industrie (Grandin/Wormbs/Widmalm 2004). Die Wechselwir-
kungen zwischen physiologischen Modellen, chemischer Synthese
und biologischen Tests waren keine Sache unternehmerischer
Planung oder staatlicher Forschungsforderung im Stil der Big
Science (Nye 1996, Galison/Hevly 1992). Sie waren schlicht der
Tatsache geschuldet, dass sich die Interessen der auf Steuerungs-
und Adaptationsprozesse spezialisierten Physiologen, der an Na-
turstoffen arbeitenden Chemiker und der auf Steroidsynthesen
setzenden Pharmaindustrie in den Nebennierenrindenhormonen
trafen und dass Probleme oder Resultate des einen Bereichs Auswir-
kungen auf die Forschung anderer Bereiche hatten.
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Dass der Stress in der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts sowohl
zu einem ausdifferenzierten Forschungsgegenstand als auch zu einem
dufSerst populdren Begriff wurde, hat verschiedene Griinde. Einer
davon ist, wie gezeigt wurde, die Entkopplung des Stresskonzepts von
den Hormonen im Zuge der breiten klinischen Anwendung von
Corticosteroiden in den 1950er Jahren. Die bis dahin eng mit der
Corticoidforschung verkniipfte Theorie der biologischen Adaptation
an schidliche Umwelteinfliisse verlor mit dem Erfolg der Cortison-
therapie ihre konkrete klinische Dimension. Ubrig blieb ein biolo-
gisches Konzept, das sich aufgrund seiner kybernetischen Rahmung
fir eine sozialpsychologische Neuformulierung anbot. Der Grund
fir den unglaublichen Erfolg, der dem Stress in der zweiten Hélfte des
20. Jahrhunderts beschieden war, diirfte also darin liegen, dass der
Begriff als Variable funktionierte, und dass er gleichzeitig — aufgrund
der Entwicklungen in der chemisch-pharmazeutischen Forschung —
einen soliden Referenzrahmen erhalten hatte, der entscheidend zu
seiner Legitimation beitrug. Mit dieser ,,soliden Variable” wurde ab den
1960er Jahren der Umgang mit dem stressbedingten Ausnahmezu-
stand als individuelle Aufgabe formuliert. Aus dem hormonellen
Steuerungsmechanismus, der in Selyes Konzept dem Organismus
unter Stress das homaostatische Gleichgewicht garantiert hatte, wurde
in der postindustriellen Gesellschaft eine Aufforderung zur Regulierung
der eigenen Work-Life-Balance.

Anmerkungen

1 Viner 1999, Jackson 2006, Borck and Cornelius 2004, Hofer 2006, Kury
2008, Siegrist 2001.
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