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Chronischer Stress
macht krank

Bei anhaltendem chronischen Stress ist es vor allem die chro-
nische Sympathikotonie, die unser Leben verklrzt oder uns
schwer krank macht, weil dieses System leider keine gezielte
Down-Regulation seiner Aktivitat durchmacht. Im Gegenteil, das
Regulationssystem der Parasympathischen Kerne im Hirnstamm
wird zunehmend erschdpft und verliert seine Bremsfunktion
gegenlber dem Sympathikus. Dadurch werden Folgeerkran-
kungen und die Unfahigkeit zur Entspannung, Ruhelosigkeit und

Nervositat, verursacht.

Zentralnervése Veranderungen

Die Kenntnis der strukturellen, molekular-
biologischen und pathobiochemischen Ver-
dnderungen des ZNS, die unter chronischer
Stressbelastung auftreten konnen, ist Vor-
aussetzung fiir das tiefere Verstandnis der
Kklinischen Symptomatik.

So sind z.B. chronische Hyperkortisolamie
und Sympathikotonie auch verkniipft mit
Antriebsstorungen, Angststérungen, St6-
rungen der Motivation und Freudlosigkeit
(Anhedonie) und konnen letztlich auch in
schwere Depressionen fithren, wie wir sie im
Endstadium des Burnout-Syndroms vorfin-
den. Nicht umsonst hat man diese dann auch
als Stress-Depression bezeichnet.

Bei ihrer Entwicklung spielt eine Stérung
des Tryptophan-Stoffwechsels eine wichtige
Rolle, denn chronischer Stress fiihrt {iber ei-
ne Aktivierung proinflammatorischer Zyto-
kine zu einer Aktivierung des Enzyms Indol-
amin 2,3 Dioxygenase (IDO), das Tryptophan
in toxische L-Kynurenine umwandelt.

Eine erh6hte IDO-AKktivitit entzieht dem
Nervensystem Tryptophan, beeintrichtigt
die Serotonin-Synthese und kann auf diese
Weise eine depressive Symptomatik hervor-
rufen oder verstarken (Schrocksnadel et al.,
2006).

Zu den Kynureninen zdhlen u.a. Quinolin-
sdure und 3-OH-Kynurenin, die neuroto-
xische Effekte haben und als Agonisten an
NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptoren
eine depressive Symptomatik férdern (Miu-
ra et al.,2008). Thre Wirkung untermauert die
Theorie, dass neben den Monoaminen auch
der klassische Neurotransmitter Glutamat
an der Pathogenese depressiver Erkrankun-
gen beteiligt ist (Miiller und Schwarz, 2007).
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Destruktive Folgen der chronischen
Hyperaktivitat

Glutamat ist der im Gehirn am weitesten
verbreitete, erregende Nervenbotenstoff,
der an sogenannten NMDA-Rezeptoren, die
iiber das gesamte Gehirn verteilt sind, an-
dockt. Hier fiihrt er zu vermehrtem Kal-
ziumeinstrom und setzt in der Zelle Prozesse
in Gang, die letztlich zu vermehrter Stick-
stoffradikalbildung im Endoplasmatischen
Retikulum und in den Mitochondrien, und
in der Folge zu entsprechenden Zellschidden
fithren konnen. Die Glutamatexcitotoxizitit
steht in engem Zusammenhang mit der
Entwicklung des Parkinson-Syndroms und
fiihrt hier zusatzlich zur Fehlfaltung von
Proteinen, die toxischer Natur sind und die
Zelle, gegebenenfalls bis zur Zellapoptose,
schidigen. Dieser Mechanismus spielt auch
bei anderen Neurologischen Systemerkran-
kungen, wie z.B. dem Alzheimersyndrom
und der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS),
eine wesentliche Rolle.

Glutamat ist aber auch Ubertrigerstoff fiir
akustische Signale im Innenohr. Bei hohen
Larmbelastungen kann es zu einer iiber-
schiefenden Glutamatbildung gegebenen-
falls mit Horsturz oder Entwicklung eines
Tinnitus kommen.

Noradrenalin spielt eine zentrale Rolle

im Zusammenhang mit der Entwicklung
schwerer chronischer Erkrankungen infolge
chronischer Stressbelastung.Da es als Uber-
tragerstoff sowohl des Zentralen als auch
Peripheren Sympathischen Nervensystems
nahezu alle Organe und deren Zellen akti-
vieren kann, sind die potenziellen Schiden
bei chronischer Sympathikotonie duflerst
vielfaltig.

Noradrenalin setzt hier an spezifischen
Adrenorezeptoren an und fiihrt einerseits
iiber zyklisches AMP und die Proteinkinase
A zur vermehrten NF-Kappa-B-Bildung, die
wiederum die vermehrte Ausschiittung pro-
inflammatorischer Zytokine veranlasst. Die-
se setzen einen Teufelskreis durch Aktivie-
rung der Stickstoffmonoxidsynthase (NOS)
in Gang, der zur vermehrten Bildung von
Stickstoffmonoxid und letztlich Peroxinitrit
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Abb. 1: Zytokin-bedingte Aktivierung der IDO
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Abb. I: Die Zytokin-bedingte Aktivierung der IDO
(Indolamin 2,3-Dioxygenase) als Ursache der Stress-
Depression sowie gleichzeitig vermehrter Bildung to-
xischer Kynurenine.

fiihrt, einem hochaggressiven Stickstoffra-
dikal, das wiederum die vermehrte NF-Kap-
pa-B-Bildung induziert, und den Teufelskreis
von Neuem startet. Damit aber nicht genug,
denn Noradrenalin fiithrt gleichzeitig auch
zu einem vermehrten Kalzium-Einstrom,
der bei zu hoher Noradrenalinkonzentration
ebenfalls oxidativen und nitrosativen Stress,
d.h. die vermehrte Bildung von Sauerstoff-
und Stickstoffradikalen, fordern kann.
Noradrenalin hat also die Fahigkeit im Rah-
men einer schweren chronischen Sympathi-
kotonie Zellen auf allen Ebenen zu schiadigen
oder ihren Untergang auszuldsen.
Bei schweren Erkrankungen kann es durch
eine Uberstimulation des Sympathischen
Nervensystems zu folgenden schweren Kon-
sequenzen kommen:
= Immunsystem: reduzierte NK-Zell-Grund-
aktivitdt, Th1/Th2- Switch, Zellapoptose
m Stoffwechsel : Hyperglykdmie, Hyperlak-
tatdmie, Lipolyse,
= Knochenmark : Andmie
m Skelettmuskel: Zellapoptose, erhchte
Zytokinausschiittung
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FOLGENDE SYMPTOME UND ERKRANKUNGEN LOST
NORADRENALIN AUS

AM HERZEN

m Tachykardien und Tachyarrythmien

m Myokardiale Ischamien

m Zellapoptose

= Akuten Herztod

m Dilatative und obstruktive Kardiomyopathie
m Koronare Herzerkrankung

m Dilatative Herzinsuffizienz

m Herzmuskelfibrose und Kollagenvermehrung
= Herzklappenerkrankungen

AN DER LUNGE

m Pulmonal arterielle Hypertonie
= Lungenddem

IM MAGEN-DARMTRAKT

m Minderdurchblutung
m Hypoperistaltik
m Stress-Ulzera

IM IMMUNSYSTEM

m reduzierte NK-Zell-Grundaktivitat mit erhéhter Infektanfalligkeit

m Unzureichenden ,,Respiratory Burst“ der Immunzellen und daher
Férderung chronisch entzlndlicher Erkrankungen

m Th1/Th2-Switch mir sekundar erhohter Allergiebereitschaft

m Zellapoptose von Makrophagen, Lymphozyten, Leukozyten

m Chron. Entziindungsbereitschaft durch Zytokinfreisetzung mit
sekundaren Entziindungen an Gelenken, Muskeln, Bandern und
Sehnen

GERINNUNGSSTORUNGEN

m Hyperkoagulabilitat
= Thrombose

ENDOKRINOLOGIE
= Reduktion der Sekretion von Prolaktin, HGH, fT3 und fT4

NORADRENALIN VERMITTELTE
ZELLAPOPTOSEN SIND NACHGEWIESEN AN

= Kleinhirnneuonen

= GefaBendothelzellen

m Kardiomyozyten

= Myozyten

= Thymozyten

m Kupfer‘schen Sternzellen

= Knorpelzellen

= Osteoblasten

= Pluripotenten Stammzellen

...................................................................................

Weitere zytotoxische Effekte des Noradrenalins:

= Dosisabhdngige Apoptose von Kleinhirn-
Neuronen der Maus.

= Dosisabhdngige Apoptose an Endothelial-
zellen neonataler Ratten.

m NAinduziert iiber die Up-Regulation des NIX-
Proteins (regelt den Abbau von Mitochondrien
durch Mitophagy) Organfibrosen (z.B. Kardio-
myopathie, Myokardhypertrophie) durch Fib-
roplastenproliferation und erh6hte Kollagen-
und Fibronectin Expression.

m NA erh6ht den oxidativen Stress in Mitochon-
drien von Kardiomyozyten.

= NA kann dosisabhdngig die Apoptose von
Lymphozyten und Thymozyten einleiten.

= NA vermittelte Stimulation der basolateralen
Amygdala 16st Angst und Panikattacken aus.

= Proliferation und Apoptose von Kupfer‘schen
Sternzellen der Leber.

m Osteoarthritis durch dosisabhdngige Storung
des Knorpelzellstoffwechsels.

= DNA Schidigung von embryonalen pluripo-
tenten Stammzellen.

= Erhohte Sensitivitdt im Magendarmtrakt.

= Reduzierte Wundheilung durch verminderte
Motilitdt von Granulozyten.

m Reduziert IgA-Spiegel an der Schleimhaut des
Nasenrachenraums und des Darmes.
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FAZIT u
o

Die Forschungsergebnisse der Stress- und Hirnfor-
schung belegen unzweifelhaft, dass chronischer
Stress jedweder Art, gegebenenfalls forciert durch
genetische oder epigenetische Faktoren, evtl.
auch verstarkt durch spezifische, sozialisationsbe-
dingte Personlichkeitsfaktoren (Perfektionsstre-
ben, hoher Ehrgeiz, Verausgabungsbereitschaft,
unzureichende Distanzierungsfahigkeit etc.) die
Hauptursache einer groBen Zahl von chronischen
Zivilisations-Erkrankungen und einer damit ein-
hergehenden, deutlichen Reduzierung der Le-
benserwartung ist.
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