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Jeder kennt Stress?-*iéi’-t_.- =

druck iiberall - es warten

Termine, Reisen, Sitzungen und

zu Hause Kinder, Schularbeiten,
Haushalt, Freizeitaktivitaten. Zahlen des
Internationalen Arbeitsamts belegen,
dass ca. 75 % der Beschaiftigten in euro-
paischen Unternehmen unter Stress
leiden, mit zunehmender Tendenz, und
so werden 30 % der Arbeitsunfihig-

keit heute bereits ursachlich auf

Stress zuriickgefiihrt. Aktuelle Zahlen
aus Frankreich zeigen beispielsweise,
dass dort 44 % der Einwohner und

65 % der Angestellten iiber Stress 0
klagen. Folgen sind u. a. psychische \

und somatische Storungen wie Schlaf- % ’

losigkeit, Angstzustande, Burnout bis 'ﬁ..' \
zur Depression. Unsere Nachbarn konsu- 5 \ .
mieren pro Jahr 65 Mio. Schachteln Anti-
depressiva. Angesichts dieser Zahlen iiber- '
rascht nicht, dass bei uns in Deutschland”™ mw R
bereits mehr Menschen durch Selbstmore
sterben, als durch Verkehrsunfalle, i
Drogenmissbrauch, Aids und Gewalttate n .-

zusammen.
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Psychische und korperliche
Stressreaktionen

In unserer gesamten Entwicklungsge-
schichte mussten wir uns an spezifische
Umweltbedingungen anpassen. Mittels
Hormon- und Nervensystem lernten wir
uns rasch Belastungssituationen anzupas-
sen und unsere psychischen und phy-
sischen Funktionen so zu optimieren,
dass die Selbst- und Arterhaltung gewihr-
leistet waren. Diese ,Hardware“ funktio-
niert immer noch, auch wenn die Anfor-
derungen ganz anders geworden sind.
Dazu ein Bild zu den Zeitrelationen: Stellt
man sich einmal einen 70-Jihrigen vor,
der 69,9 Jahre seines Lebens als Jiger,
Sammler und Nomade gelebt hat, dann
wiirde man ja auch nicht erwarten, dass er
sich in wenigen Wochen auf die Anforde-
rungen des modernen Lebens einstellen
kann. So reagieren wir auch heute am
Schreibtisch bei Stress noch so wie im-
mer, wie es z. B. fur Kampf- oder Flucht-
reaktionen einmal sinnvoll war. Unser
Herz-Kreislaufsystem wird aktiviert, die
Atemwege ebenso, die Muskulatur wird
durchblutet und das Gehirn wird mit dem
Energielieferanten Glukose versorgt, um
optimal arbeiten zu konnen.

Wenn wir Menschen unter Stressbe-
dingungen beobachten, wird es allerdings
weit komplizierter. Zum einen miissen
wir erkennen, dass das subjektive Stresser-
leben und die korperliche Stressreaktion
nicht oder kaum miteinander korrelie-
ren. Das heift, dass das, was der Patient
seinem Arzt berichten kann, hochstens
die Hilfte der Wahrheit ist. Und es
gibt Patienten, die gar nicht wis-
sen, dass Stress ihre Korperfunk-
tionen strapaziert, weil schon

bei kleiner Belastung ausge-
prigte Korperreaktionen statt-
finden. Das bedeutet schon
einmal grundsitzlich, dass man
stets psychologische und biolo-
gische Masse braucht, um Stress er-
fassen und beurteilen zu koénnen.

Aber es wird noch komplizierter: Jeder
von uns hat eine individuelle Lernge-
schichte, auf deren Basis er Stress mehr
oder weniger gut bewiltigen kann. Jeder
von uns hat auch eine individuelle biolo-
gische Ausstattung, von der abhingt, wie
stressvulnerabel Gehirn und Korperor-
gane sind. Und so kommt es, dass selbst
bei Menschen mit gleichen psychischen
und/oder korperlichen Stresssymptomen
ganz unterschiedliche Konstellationen
von psychischen und biologischen krank-
heitsrelevanten Faktoren vorliegen. Erst
das komplexe Zusammenspiel aller dieser
Faktoren entscheidet im Einzelfall Uber
die Ausprigung der Symptome. In ande-
ren Worten: Durch die hohe intraindividu-
elle Komplexitit ergibt sich eine grofie

interindividuelle Heterogenitit der Krank-
heitsursachen. Diese sind keineswegs sta-
tisch, sondern dndern sich mit der Dauer
und Intensitit der Stressbelastung.

Man hat daher vorgeschlagen, von der
klassischen Nosologie abzurticken und
mit Endophidnotypen zu arbeiten. Das be-
deutet, dass bestimmte physiologische
Subsysteme im Gehirn und in Korper-
organen, welche am Krankheitsgesche-
hen partizipieren, identifiziert und ihr
Aktivititszustand Uber Biomarker sowie
spezifische psychische und korperliche
Symptome gemessen wird. Die Diagnose
sieht dann so aus, dass einige an den
Stresssymptomen beteiligte Subsysteme
identifiziert werden kénnen und eine spe-
zifische Indikation fiir psycho- und phar-
makotherapeutische Mainahmen erfol-
gen kann. Monatlich erscheinen nun mehr
als hundert Arbeiten, welche fiir das Ver-
stindnis dieser Subsysteme unmittelbar
relevant sind. Es ist also erforderlich, dass
das Repertoire an Messmoglichkeiten
stindig optimiert wird.

Messungen im Humanlabor

Um die am Stressgeschehen beteiligten
Mechanismen zu erfassen, haben wir in
Trier den Trier Social Stress Test (TSST)
entwickelt, ein standardisiertes Verfahren,
welches heute, nach nahezu zwanzig
Jahren, als Goldstandard gilt (Dickerson
& Kemeney, 2004). Die Versuchspersonen
und/oder Patienten werden von zwei hin-
ter einem Schreibtisch sitzenden Personen
aufgefordert, in einem fiktiven Vorstel-
lungsgesprich ihre Vorzlige zu preisen
und anschlieBend Rechenaufgaben zu
losen. Diese Situation und das Verhalten
der Versuchsleiter sind so angelegt, dass
sich eine robuste biologische und psy-
chische Stressreaktion zeigt.

Biologisch zeigen sich markante Reak-
tionen in der Freisetzung von Hormonen
(u.a. von ACTH, gesamtem und freiem
Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin,
Prolaktin, Wachstumshormon etc.), auto-
nomen Parametern (deutliche Anstiege
bei Herzrate, Blutdruck, Atemfrequenz
etc.), Immunparametern (z.B. Interleu-
kin-6, TNF), Gerinnungsfaktoren und der
Psychomotorik (Sprachmotorik, Bewe-
gungsapparat). Psychometrische Verfah-
ren zur Messung von Angst, Wohlbefin-
den und Stresserleben erginzen das
Methodenspektrum.

Neuerdings wurde gezeigt, dass eine
ganze Reihe dieser Parameter mit gene-
tischen und epigenetischen Einfliissen va-
riieren. So fanden wir z.B. bei Personen
mit bestimmten Polymorphismen der Ge-
ne fir den Glukokortikoid- und Mineralo-
kortikoidrezeptor ganz unterschiedliche
Reaktionsprofile im TSST. Caspi et al.
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Stresstest im Humanlabor
Bewerbungsgesprach und Rechenaufgabe
l0sen Stress aus
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(2004) konnten anhand des Serotonin-Transporter-Gens
zeigen, dass ein bestimmter Polymorphismus die Stress-
vulnerabilitit beeinflusst. Diese Personen neigen zu De-
pressionen, aber erst dann, wenn sie Stressbelastung aus-
gesetzt waren.
derartige Zusammenhinge bei Mensch und Tier beschrie-
ben worden, welche interessanterweise besonders in den
frihen Reifungsphasen des Gehirns wirksam werden.
Das hat dazu gefiihrt, dass nun erste Erfahrungen zur
Genexpression im TSST vorliegen, welche an Lympho-
zyten untersucht wurden. Es zeigen sich charakteristische
Verinderungen, von welchen eine Mehrzahl wohl auf
Cortisoleffekte zuriickgefiihrt werden kdonnen. Aber es
zeigen sich auch andere unerwartete Verinderungen,
denen weiter nachgegangen wird.

Diese Untersuchungen zeigen nun, dass sich be-
stimmte psychobiologische Reaktionsprofile durch anxi-
olytische oder antidepressive Substanzen beeinflussen
lassen. Aber auch psychotherapeutische Interventionen
verdndern diese Reaktionsmuster. Das Auftragsfor-
schungsinstitut daacro — diagnostic assessment and
clinical research organisation — GmbH & Co.KG in Triers
Wissenschaftspark beispielsweise bietet den TSST als
Modulsystem an, um genaue Wirkprofile zu ermitteln.
Auf diese Weise gelingt es recht genaue Vorhersagen zu
treffen, ob es sich lohnt eine bestimmte Substanz weiter
zu entwickeln, auf welche Subsysteme sie wirkt und
welche Personen davon besonders profitieren konnen.

In der Zwischenzeit sind zahlreiche

Vom Labor in die Praxis

Vor acht Jahren begann die Arbeitsgruppe um Professor
Dr. Dirk Hellhammer an der Universitit Trier mit
Neuropattern™ eine vollig neue Stressdiagnostik fiir die
klinische Praxis zu entwickeln. Das Verfahren reduziert
die fehlende Kovarianz zwischen psychischer und
korperlicher Stressreaktion, indem es ausschlielich die
Aktivitit von solchen Schnittstellen misst, welche an der
endokrinen und autonomen Kommunikation zwischen
Gehirn und tbrigen Korperorganen partizipieren. Der
Fokus auf diese Schnittstellen erlaubt tiberdies, dass die
Komplexitit betrichtlich reduziert werden kann, denn es
interessiert nicht, wodurch im Einzelfall die Schnittstellen
aktiviert wurden, sondern nur ob und in welchem
Ausmaf das geschieht.

Jede Schnittstellenaktivitdt wurde endophinotypisiert
und Uber das gleichzeitige Auftreten biologischer,
psychologischer und symptomatischer Messungen ope-
rationalisiert. Das geschieht wie folgt: Hat ein Arzt den
Verdacht, dass Stress das Gesundheitsgeschehen bei
seinem Patienten beeinflusst, kann er ein Diagnosekit
verschreiben. Er selbst notiert dann in vorgegebenen
Fragebogen kurz die Krankheitssymptome, Vorerkran-
kungen und Behandlungsmanahmen. Der Patient geht
dann nach Hause und fullt weitere Fragebogen aus. Im
heimischen und/oder beruflichen Umfeld erhebt er dann
die biologischen Daten. Zu diesem Zweck beinhaltet das
Neuropattern™-Kit ein kleines tragbares EKG-Gerit zur
Ermittlung der Herzratenvariabilitit sowie 16 Sammel-
gefiRe zur Bestimmung von Cortisol und a-Amylase im
Speichel. Wihrend der Speichelsammlung nimmt der Pa-
tient einmalig eine niedrige Dosis von Dexamethason
ein, um den Status der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse genauer zu erfassen. Anschlie-
Bend schickt der Patient alle Materialien nach Trier, wo
die Auswertung erfolgt.

Aus der Auswertung ergibt sich ein individuelles
Krankheitsmodell, aus welchem sich spezifische psycho-
und pharmakotherapeutische MafSnahmen ableiten las-
sen. Dieses bekommt der behandelnde Arzt zur Ver-
fiigung gestellt. Neuropattern™ kann also Arzten
verschiedenster Disziplinen auf stets aktuellem Wissens-
stand sehr konkrete Hinweise liefern, sodass diese ihre
therapeutischen Magnahmen verbessern konnen.

Ausblick

Schon jetzt erhalten molekularbiologische Verfahren Ein-
zug in die Stressforschung. Sie werden dazu beitragen,
dass wir die Mechanismen der Stressreaktion besser ver-

Juliane Hellhammer, studierte Erziehungswissen-
schaften und Psychologie an den Universitaten Wirzburg,
Minster, Trier. Von 2000 bis 2003 war sie als wissenschaftliche
Mitarbeiterin an der Universitat Trier fur das Projekt .Chro-
nischer Stress und Alter: Auswirkungen auf hormonelle, me-
tabolische, physiologische und psychologische Regulations-
mechanismen” im Rahmen des DFG-Forschungsprogrammes
Stressvulnerabilitat und Stressprotektion (FOR 255) tatig. Seit
2006 ist Juliane Hellhammer Geschaftsfiihrerin von DAaCRO,
ein 2003 von Wissenschaftlern der Universitat Trier gegrin-
detes Auftragsforschungsinstitut, welches klinische Prifungen
der Phase [|-IV fUr die Arzneimittelhersteller sowie klinische
Studien flr die Healthcare- und Nahrungserganzungsmittel-
Industrie durchfihrt. Ihr Hauptinteresse gilt der Aufdeckung
von Wirkungen psychotroper Substanzen auf Angst, Depression
und Stress. Juliane Hellmammer und Dirk Helmut Hellham-
mer veroffentlichten zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten.

stehen, messen und beeinflussen kénnen. Im Tierexperi-
ment ist es der Arbeitsgruppe von Michael Meaney be-
reits gelungen, Uber Demethylierung epigenetische
Programmierungen des Glukokortikoid-Rezeptor-Gens
aufzuheben (Weaver et al., 2004). Die Bildgebung ist ein
weiteres Werkzeug, welches in Kombination mit Stres-
sprovokation oder bei psychisch/psychosomatisch Kran-
ken Erkenntnisgewinn verspricht. Mit Neuropattern™
besteht letztlich ein Werkzeug, welches einen engen Aus-
tausch zwischen psychobiologischer Grundlagenfor-
schung und klinischer Brauchbarkeit ermoglicht. All das
wird helfen, das Phinomen Stress besser in den Griff zu
bekommen.

- hellhammer(ddaacro.de
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