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Durch Stressoren werden die verschiedenen, parallel wirkenden Stresssysteme des Menschen aktiviert. Die

Symptome wichtigsten sind das durch elektrische Nervenimpulse schnell angesteuerte autonome Nervensystem
Rallsei (Sympathikus / Parasympathikus) sowie die chemisch durch Hormone langsam angesteuerte HPA-Achse.
Die HPA-Achse schiittet in einer Staffette Stresshormone aus, beginnend mit CRH und Vasopressin,
Entstehung darauthin ACTH und am Ende Cortisol. Diese sind in bei hoheren Spiegeln stresssymptomauslosend (was
Stress bis hier hin gesund ist). Bei langanhaltender Ausschiittung wirken sie indes neurotoxisch.(N23)(*) Bei zu
geringen Spiegeln werden die Stresssymptome und -reaktionen nicht ausreichend gebildet und die HPA-

Neurologische Aspekte

Achse kann bei zu geringer Cortisolausschiittung am Ende nicht wieder sauber heruntergefahren werden.

Diagnostik = Die HPA-Achse / Stressregulationsachse

Die neuroplastische Wirkung von langanhaltendem Stress wurde bereits 1988 als allostatisches Konzept

beschrieben.5)(©)

Pravention
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Linger andauernde Stressbelastung fiihrt zu einem allostatischem Overload(”) (akute krankhafte Folgen
allostatischer Reaktionen), der Verdnderungen unter anderem in folgenden Gehirnregionen bewirkt, was

wiederum Verhalten und physiologische Reaktionen veréndert:

« Hippocampus (Volumenverringerung)
» kognitive Beeintrdchtigungen
o Depressionen
» Selbstwertbeeintridchtigung

o Amygdala

« PFC

Stressbelastung hat je nach Alter des Individuums sehr unterschiedliche Auswirkungen.(g)(9)(10)
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6.1. Hohe elterliche Fiirsorge bewirkt Resilienz
6.2. Hohe Oxytocinrezeptor-Dichte im Nucleus accumbens macht reslient gegen elterliche
Vernachléssigung

6.3. Weitere Gene, die mit Resilienz korrelieren

1. Stress nach Alter bei Einwirkung

1.1. Stress wahrend aktiver Gehirnentwicklungsphasen besonders
schidlich

Es besteht ein erheblicher Unterschied, ob Stress wéhrend einer Entwicklungsphase einer Gehirnregion oder

auflerhalb dieser (insbesondere nach dem Ende der Gehirnentwicklung, beim Menschen mit ca. 24 Jahren)

erfolgt.
Beispiele:

« Die epigenetische Demethylisierung des FKPB5-Gens, das die Empfindlichkeit der
Glucocortioidrezeptoren moduliert!! ) wird nur durch Stress wihrend der Differenzierung- und
Proliferationsphase der Neuronen vermittelt, nicht mehr dagegen bei ausgereiften Neuronen.(!2)

o Tritt wihrend der Entwicklungsphase der HPA-Achse tiberméfBiger Stress auf, erhoht dies die
Empfindlichkeit der HPA-Achse, indem die Schwellwerte fiir den Eintritt der Stressreaktion
dauerhaft verringert werden.(!3) Dies verschlechtert die Fihigkeit zu angemessener Stressreaktion.(!4)
Dies kann zu pathologisch verdnderten Reaktionen auf Stressoren im spéteren Leben fithren (unter

anderem Angststorungen, Depressionen, Autismus, Schizophrenie).

Die fiir Aufmerksamkeit, Motorik und Stressresistenz besonders wichtigen dopaminergen und noradrenergen
Systeme entwickeln sich insbesondere in den ersten Lebensjahren (von Zeugung bis ca. 3 Jahren) sowie
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nochmals in der mittleren Jugend. Daher sind negative Umwelteinfliisse (Stress) in dieser Zeit besonders

schédlich fiir die dopaminergen und noradrenergen Systeme.
Dies erfolgt auf mehrere Weisen, unter anderem:

 Friiher Stress bewirkt eine fehlerhafte Entwicklung der dopaminergen Pfade des Nucleus accumbens.
(15)
» Kinder, die in den ersten 6 Lebensjahren einer belastenden Umgebung oder unsicherer Bindung

ausgesetzt waren, erleiden dauerhafte Schiden in dopaminergen und serotonergen Gehirnregionen.(19)

Anhand der Beschreibung von Rensing et al. zum Two-Hit-Modell, nach dem psychische Stérungen wie
Angststorungen, Depressionen, Autismus, Schizophrenie auf Schiadigungen im Jugendalter zuriickgehen, die
auf bereits vorgeschidigte Stresssysteme treffen,!!”) wire es vorstellbar, AD(H)S als das Ergebnis des First
Hit zu betrachten.

Gegen die Annahme von AD(H)S als First hit fiir weitere Storungsbilder spricht moglicherweise eine
Untersuchung, die keine erhohte Spezifizitit von Symptomen eines Storungsbilds bei zunehmender

Storungsschwere feststellen konnte.!!®)

Stressbelastungen in der Pubertét eine Potenzierung von frithkindlichen Stressbelastungen bewirken kdnnen.

(19 Eine weitere Studie belegt, dass Erwachsene, die mehr als fiinf AD(H)S-Symptome aus ihrer Kindheit

berichteten, iiberdurchschnittlich haufig psychischen Stérungen oder Sucht entwickelten.??

1.2. Alter bei Stresseinwirkung bestimmt Art der psychischen
Storung

Nicht nur die Art und die Intensitit der frithkindlichen Stressbelastung, sondern auch der Zeitpunkt der
Belastung entscheidet iiber das spitere Storungsbild. Dies ergibt sich daraus, dass die Entwicklung des

Gehirns von Sdugetieren einem bestimmten zeitlichen Ablauf folgt. Die einzelnen Gehirnregionen
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entwickeln sich nicht gleichzeitig, sondern in jeweils eigenen Zeitfenstern. In einer Phase der Entwicklung

sind die jeweiligen Gehirnregionen erheblich anfilliger fiir externe Stérungen.

« Eine Cortisolbehandlung in der Schwangerschaft verringerte bei neugeborenen Affen die
Empfindlichkeit der Corticoidrezeptoren im PFC, wobei der Zeitpunkt der Cortisolgabe dariiber
entschied, in welchen Teilen des PFC dies auftrat. Bei erwachsenen Affen war eine verringerte
Rezeptorempfindlichkeit aufgrund von Cortisolgabe nicht mehr zu beobachten.(?!)

» Starke Angst der Mutter in der Schwangerschaft wéahrend der 12. bis 22. Woche nach der letzten
Regel erhohte das Risiko fiir ADHS signifikant, wihrend starke Angst in der 32. bis 40. Woche das
Risiko nicht erhohte.(??) Dagegen fand eine Studie bei Kindern von Frauen, die einem einmonatigen
wiederholten Raketenbeschuss der Zivilbevolkerung im Libanonkrieg 2006 ausgesetzt waren, keine
erhdhten psychiatrischen Stérungen im Alter von 9 Jahren.(?3) Moglicherweise ist einmonatiger
wiederholter Stress kein ausreichend intensiver Stressor.

 Die entwicklungsgeschichtlich dltesten Gehirnregionen im Hirnstamm, die die grundlegenden
Lebensmechanismen steuern, und die sich zuerst entwickeln, sind anfallig fiir sehr frithzeitige
Storungen, die dann haufig todlich enden.
Kortikale Gehirnbereiche, die nicht iiberlebensnotwendig sind, und die sich zeitlich spéter
entwickeln, sind fiir Storungen anfillig, die in etwas spiterer Entwicklungsphasen erfolgen.(>)

 Die spezifischen Auswirkungen einer langanhaltenden Stressexposition auf Gehirn, Verhalten und
Kognition hdangen von dem Zeitpunkt und der Dauer der Stresseinwirkung sowie teilweise von einer
Wechselwirkung zwischen Geneffekten und frithkindlicher Stresseinwirkung ab. Diese Unterschiede
konnen erkldaren, warum Stress zu unterschiedlichen Lebenszeitpunkten zu unterschiedlichen
psychischen Stérungen fiihrt.(2>)

» Traumatische Erfahrungen vor dem 12. Lebensjahr (wie z.B. Verlust eines Elternteils durch Tod oder
dauerhafte Trennung) erhdhen die Risiken einer spiteren depressiven Erkrankung, wahrend

traumatische Erfahrungen danach das Risiko einer PTSD erhéhen(20/(27)
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Traumatische Erfahrungen vor dem 6. Lebensjahr zeigten andere Dexamethason-/CRH-
Testergebnisse als traumatische Erfahrungen in spéterem Alter.(%)
Langanhaltende emotionale Misshandlung in der Kindheit korrelierte (als einzige Art der
Misshandlung) mit einer abweichenden (hier: verringerten) Cortisolantwort auf akute Stressoren mit
zunehmendem Erwachsenenalter.(>?)
Sexueller Missbrauch im Alter von 3 bis 5 oder im Alter von 11 bis 13 verringerte das Volumen des
Hippocampus, wihrend sexueller Missbrauch im Alter von 14 bis 16 das Volumen des PFC
verringerte.3?)
Eine umfangreiche und langjdhrige Begleitung von 733 Betroffenen mit verschiedenen
Personlichkeitsstorungen zeigte, dass auch die unterschiedliche Intensitét und der Zeitpunkt der
friihkindlichen Stressbelastung zur Differenzierung der Stérungsbilder beitrigt.3!) Alle Betroffenen
waren Opfer frithkindliche Stressbelastungen: 73 % der 733 Teilnehmer berichtete von
frithkindlichem Missbrauch, 82 % von friihkindlicher Vernachldssigung.
Durch Stress und hohe Glucocorticoidkonzentrationen vorgeburtlich und in den ersten Lebensjahren
verursachte Verdnderungen der dopaminergen Transmission in den mesolimbischen, mesokortikalen
und nigrostriatalen Systemen werden wahrscheinlich durch den ontogenetischen
Entwicklungszustand dieser Gehirnregionen zum Zeitpunkt der Stressbelastung bestimmt.32)
Art und Zeitpunkt frithkindlicher Stresseinwirkung diirften beispielsweise die umweltbedingte

Entstehung von AD(H)S und Borderline unterscheiden.3?)

Die Hauptentwicklungszeiten, in denen die jeweiligen Gehirnregionen besonders vulnerabel (verletzlich)

sind, sind (in Lebensjahren)(34)

Amygdala links: 0,5 bis 2 Jahre
Hippocampus: 3-53%) und 11-14 Jahre
dorsaler anteriorer cingularer Cortex: 7-9 und 17-x Jahre

Interiorer langer Fasciculus: ab 7 Jahre
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o Thalamus: 7-9 und 13-15 Jahre
« Corpus callosum: 9-10 Jahre(>)
« ventromedialer PFC: 8-10 und 14-16 Jahre
» Amygdala rechts: ab 10 Jahre
« viszeraler Cortex: ab 11 Jahre

o PFC (Volumen): 8-15 Jahre3®) 14-16 JahreG>)

Dabei waren geschlechtsspezifische Unterschiede zu beriicksichtigen. Bei Maddchen entwickelte sich die
Amygdala wesentlich friiher als bei Jungen, bei denen noch im Erwachsenenalter eine Zunahme des

Amygdalavolumens beobachtet werden konnte.*”

1.3. Frihkindlicher Stress

Friiher Stress erhoht das Risiko fiir psychische Storungen.3®39) Kindliche emotionale, korperliche oder
sexuelle Misshandlung wie auch Traumata bewirken eine langanhaltende (iiber die Zeit der Misshandlung
hinausgehende) tiefgreifende Stérung der Stressregulation.(4?) Es spricht einiges dafiir, dass Kinder, deren
Mutter wiahrend der Schwangerschaft einer besonderen Stressbelastung ausgesetzt waren, eine persistierende
erhdhte Vulnerabilitit fiir psychische Stérungen haben.*D)

Bei Kindern von Frauen, die im Libanonkrieg 2006 innerhalb eines Monats einem wiederholten
Raketenbeschuss der Zivilbevolkerung ausgesetzt waren, wurden keine erhohten psychiatrischen Stérungen
im Alter von 9 Jahren festgestellt.>) Dies deutet darauf hin, dass einmonatiger wiederholter Stress kein

ausreichend chronischer Stressor ist um das ungeborene Kind zu schédigen..

Friih von der Mutter getrennte Rattenbabys haben lang anhaltend eine erhdhte physiologische und
verhaltenmissige Stressreaktion auf weitere Stressoren. Der Schwellwert fiir den Eintritt der Stressreaktion
ist verringert.(*?) Gleiches gilt fiir Rattenbabys, deren Miitter ein schwaches Pflegeverhalten zeigten.(*3)(44)
Eine Studie an adoptierten AD(H)S-Betroffenen beschiftigt sich ebenfalls mit der Frage, wie viel von

AD(H)S vererbt und wie viel anerzogen wird.(>)
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Auch bei frithkindlichem Stress kommt es auf das Mal} an, ob dieser vorteilhaft ist oder nachteilig wirkt. Ein
sehr kurzes Handling (entfernen von Rattenbabys von der Mutter durch in die Hand nehmen) ist ein
vorteilhafter Stimulus, vor allem weil es die Rate des miitterlichen Lecken und Pflegens erhoht. Langere
Perioden der Trennung neugeborener Ratten von der Mutter sind belastend, vor allem, weil sie das

miitterliche Lecken und Pflegen abschwiichen,*®) das mit Oxytocinausschiittung verbunden ist.

1.3.1. Verhaltensanderungen durch frithen Stress

Friihkindliche Belastungen beeintrachtigen Gehirn und Korper ein Leben lang. So bewirkt z.B. frither
korperlicher oder sexueller Missbrauch lebenslingliche Verhaltens- und pathophysiologische Probleme.*”)
(48) Ebenso fiihren kalte und gleichgiiltige Familien oder Chaos in der hiuslichen Umgebung zu dauerhaften

emotionalen Problemen bei Kindern.(49)(50)

1.3.1.1. AD(H)S und PTSD héufigste Storungen bei kindlichem Stress
AD(H)S und PTSD / PTBS sind die am hiufigsten diagnostizierten Stérungen bei sexuell missbrauchten
Kindern. Es gibt ein hohes Mal} an Symptomiiberlappung und Komorbiditit zwischen AD(H)S, PTSD und

Sexuellem Missbrauch.D

1.3.1.2. Depressionsrisiko durch frithen Stress erhoht

Friithkindlicher Stress verdndert die Gehirnstruktur und Gehirnfunktion und erhéht das Risiko fiir spitere

Depressionen.2)63)

1.3.1.3. PTSD-/PTBS-Risiko durch frithen Stress erhoht

Friiher Stress erhoht das Risiko fiir spitere posttraumatische Belastungsstorungen,32)G3)

1.3.1.4. Adipositas- und Herz-Kreislauf-Erkrankungs-Risiko durch frithen Stress
erhoht

Friiher Stress erhdht das Risiko fiir Fettleibigkeit und Herz-Kreislauf-Erkrankungen.(39)(33)
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1.3.1.5. Stressunvertriaglichkeits-Risiko durch frithen Stress erhoht

Friiher Stress erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir eine erhdhte subjektive Stressempfindlichkeit im

Erwachsenenalter, was mit einem erhohten Risiko von Angststérungen und Depressionen einhergeht.(5¢)

Die Entwicklung eienr erhohten Sressempfindlichkeit scheint dabei genabhingig zu sein. Frithkindlicher
Stress erhoht die Stressresilienz, die Exploration und ein weniger éngstliches Verhalten bei minnlichen
Cdhl13 +/+ —und Cdhl13 +/- -Médusen. Bei Mdusen mit Cdh13 —/ — bewirkte frithkindlicher Stress dagegen
eine verzogerte Gewohnung, keine Reduktion von angstahnlichem Verhalten und eine verringerte

Angstléschung.37)

1.3.1.6. Aufmerksamkeits- und Lernprobleme-Risiko durch frithen Stress erhoht

Durch friihkindliche (nichtsexuelle) Misshandlung wird die Aufmerksamkeit im Alter von 14 wie von 21

Jahren beeintrichtigt.%)

Beeintrichtigtes latentes Lernen und Aufmerksamkeitsdefizit aufgrund frithkindlichem Stress korreliert mit

Verinderungen im cholinergen System in Bezug auf den muscarinischen und nikotinischen Rezeptor.(>%)

Réumliches lernen und Gedichtnisprobleme aufgrund frithkindlichem Stress korrelieren mit

neurophysiologischen Verdnderungen im

« NMDA Rezeptor(®?)
« GABA-A Rezeptor(6?)
« serotonergen System(®D)

o Hippocampus: Beeintriachtigung der Neurogenese(©!)

1.3.1.7. Aggressionsstorungs-Risiko durch frithen Stress erhoht
Die soziale Isolierung von Nagetieren in den ersten Tagen nach der Entwohnung bewirkt eine erhohte

Aggressivitit,®? verkniipft mit verschiedenen neurophysiologischen Korrelaten:
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« noradrenerges System, Beta-2-Adrenozeptor(62)(63)
» Neurosteroid-System
« Allopregnanolon(®4)(63)
e GABAerges System
« GABA-B-1a Rezeptor(%®)
» serotonerges System
e SHT-2C Rezeptor(©7)(68)
o glutamaterges System

« AMPA Rezeptor(®®)

1.3.1.8. Hyperaktivitits-Risiko durch frithen Stress erhoht

Die soziale Isolierung von Nagetieren in den ersten Tagen nach der Entwéhnung bewirkt eine erhohte

Motorik,®” verkniipft mit verschiedenen neurophysiologischen Korrelaten:

» dopaminerges System
« PFC7?

« Nucleus accumbens’?

« verringerter Dopaminspiegel im Gewebe, erhhter Dopaminumsatz’")
e Striatum
« verringerter Dopaminspiegel im Gewebe, erhhter Dopaminumsatz’ ")
e serotonerges System(m)
e Nucleus accumbens
 verringerter basaler Serotoninumsatz((Heidbreder, Weiss, Domeney, Pryce, Homberg, Hedou,
Feldon, Moran, Nelson (2000): Behavioral, neurochemical and endocrinological
characterization of the early social isolation syndrome. Neuroscience. 2000;100(4):749-68.))
» glutamaterges System

« AMPA Rezeptorm)
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1.3.1.9. Angststorungs-Risiko durch friihkindlichen Stress erhoht
Frithkindlicher Stress verursacht Defizite des Angstgedichtnisses,®?), die neurophysiologisch verkniipft sind
mit
» cholinerges System
« muscarinischer Rezeptor(7>)(74)

« mit Neuroplastizitit verkniipften Signalsystemen(’3)

« Egr-1 System(74)

1.3.1.10. Beeintrachtigtes Sozialverhalten und frithkindlicher Stress
Friihkindlicher Stress verursacht Defizite des Sozialverhaltens, die neurophysiologisch verkniipft sind mit

dem dopaminergen System und dort mit dem D1-Rezeptor.”?)

1.3.2. Neurophysiologische Verdnderungen durch frithen Stress

Die Exposition gegeniiber frithkindlichem Stress(4)

« aktiviert die Stressreaktionssysteme und verdndert ihre molekulare Organisation, was ihre
Empfindlichkeit in Bezug auf Ansprache und Reaktion veridndert
» beeinflusst die Myelinisierung, die neurale Morphologie, die Neurogenese und die Synaptogenese
« verursacht bleibende funktionelle Konsequenzen, wie
» abgeschwichte Entwicklung der linken Hemisphére
» verminderte Riickkoppelung zwsichen rechter und linker Hemisphire
 erhohte elektrische Reizbarkeit innerhalb der Schaltkreise des limbischen Systems
o verminderte funktionelle Aktivitat des Kleinhirnwurms (Vermis).
 crhohtes Risiko fiir die Entwicklung von z.B.
« PTBS

e Depression
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o Borderline
« dissoziativer Identititsstorung

« Drogenmissbrauch.

Die verschiedenen Hirnregionen unterscheiden sich dabei in ihrer Empfindlichkeit, die zum Teil von

Genetik, Geschlecht, Zeitpunkt, Entwicklungsrate und Dichte des Glucocorticoidrezeptors abhingt. )

1.3.2.1. Friiher Stress macht HPA-Achse (Stressachse) empfindlicher

(75)(46)

Frithkindlicher Stress “programmiert” die HPA-Achse lebenslanglich, mittels epigenetischer

Mechanismen.!7®

Eine umfassende Metaanalyse von 210 Untersuchungen zu biochemischen Stoffen (Biomarkern) bei
AD(H)S wies darauf hin, dass bei AD(H)S (neben dem Monoaminsystem des Gehirns) die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) betroffen bzw. fehlreguliert ist.’”)

Prinataler miitterlicher Stress beeinflusst das Gehirn und das Verhalten des Kindes. Stressige
Lebensereignisse, Naturkatastrophen, miitterliche Angst oder Depression erhohen das Risiko emotionaler,
verhaltensbezogener und/oder kognitiver Probleme des Kindes, wie z.B. Depressionen, Angstzustiande,
AD(H)S der Verhaltensstorungen. Studien iiber die biologischen Korrelate und Vermittler dieser Befunde
legen nahe, dass die HPA-Achse bei der Vermittlung der Auswirkungen von miitterlichem Stress auf das
fetale Gehirn eine Rolle spielt und dass miitterlicher Stress mit Verdnderungen in den limbischen und
frontotemporalen Netzwerken und den funktionellen und mikrostrukturellen Verbindungen, die diese
verbinden, assoziiert ist. Miitterlicher Stress koreliert mit einem diinneren Cortex und vergroferte Amygdala
der Kinder.\”®) Priinataler miitterlicher Stress erhoht das Risiko von Friihgeburten und verkiirzten

Telomerlangen.

1.3.2.1.1. Friher Stress verdandert endokrine Stressantworten der HPA-Achse
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Dauerhafte Verdnderungen der HPA-Achse im Ungeborenen konnten der Schliisselmechanismus sein, der die
Verbindung zwischen vorgeburtlichem Stress, nachteiligen Geburtsergebnissen (insbesondere niedrigem
Geburtsgewicht) und einer erhohten Anfélligkeit fiir verschiedene Krankheiten im spéteren

Erwachsenenalter erklart.

« Stress vor der Geburt bis ins frithe Kindesalter hat potenziell einen lebenslangen Einfluss auf die
HPA-Achsenreaktionen in psychologischer und pharmakologischer Hinsicht.(79)B0)B1(82)(83)(84)(85)
(86)(87)

» Im Erwachsenenalter bestehen signifikante Zusammenhénge zwischen Kindheitstraumata,
psychiatrischen Symptomen im Erwachsenenleben und HPA-Achsen-Reaktionen auf
psychologischen und pharmakologischen Stress.(83)(89)(84)

« Unterbrechungen in der Betreuung im Kleinkindalter sowie chronischer Stress verdndern die spatere
Stressreaktion der HPA-Achse und bewirken eine erhdhte Vulnerabilitit fiir psychische Stérungen.®?)

» Bei Menschen fiihren friihe Stresserfahrungen ebenfalls zu dauerhaften Schiden der

Stressregulationssysteme und machen dadurch in der Folge fiir psychische Stérungen besonders

anfillig. 012

1.3.2.1.2. Verdnderung der CRH-Systems

Friih von der Mutter getrennte oder von der Mutter weniger gepflegte Ratten zeigten®?)

» mehr als verdoppelte CRH-Spiegel auf Entziindungen
« verringerte Dichte der CRH-Rezeptorbindung im Hypophysenvorderlappen
» Veridnderungen in extrahypothalamischen CRH-Systemen

e Zunahme der CRH-Rezeptor-Bindungsstellen im Raphe-Kern um 59%

» Anstieg der immunreaktiven CRH-Konzentrationen im Parabrachialkern um 86%
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Junge Affen, die unter frithem Bindungsstress aufwuchsen, hatten im Alter von 4 Jahren erhéhte CRH und

erniedrigte Adrenalinwerte.

(94)(95)

Die soziale Isolierung von Nagetieren in den ersten Tagen nach der Entwohnung bewirkt funktionelle

Verinderungen imCRH-System. (%%

1.3.2.1.3. Verdnderung der ACTH-Stressantwort

In einer Studie wurden bei sexuell missbrauchten Madchen verringerte basale ACTH-Werte sowie

verringerte ACTH-Antworten auf eine CRH-Stimulation gefunden, wéihrend die Cortisolantwort unauffallig

war.7)

Bei frithen Stresserfahrungen kénnen Stérungen der ACTH-Rezeptorsysteme entstehen, die eine Loschung

der Angsterfahrung verhindern und so langfristige Stressbelastung verursachen. Dies kann durch ACTH-

Gabe verbessert werden.(°®) Die Veriinderung der ACTH-Rezeptorsysteme konnte unserer Auffassung nach

moglicherweise eine Folge einer Down-/Upregulationsreaktion sein. = Downregulation / Upregulation

Friih von der Mutter getrennte oder von der Mutter weniger gepflegte Ratten zeigen®?)

erhohte ACTH-Spiegel basal
erhohte ACTH-Spiegel auf akuten Stress
mehr als verdoppelten CRH-Spiegel auf Entziindungen
verringerte Dichte der CRH-Rezeptorbindung im Hypophysenvorderlappen
Verénderungen in extrahypothalamischen CRH-Systemen
« Zunahme der CRH-Rezeptor-Bindungsstellen im Raphe-Kern um 59%
 Anstieg der immunreaktiven CRH-Konzentrationen im Parabrachialkern um 86%
Verhaltensauffilligkeiten wie©®?)
« erhdhte Angstlichkeit
» Anhedonie

« erhohte Akoholpréferenz

https://www.adxs.org/stress-und-adhs/adhs-als-chronifizierte-stressregulationsstoerung/stressschaeden-auswirkungen-von-langanhaltendem-stress/
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« Schlafstorungen
» kognitive Beeintridchtigungen

« erhohte Schmerzempfindlichkeit

1.3.2.1.4. Verdnderungen in Bezug auf Cortisol durch friihkindlichen Stress

1.3.2.1.4.1. Veranderungen der Corticoidrezeptoren durch frithen Stress

« Ratten, die friih ldnger von ihren Miittern getrennt wurden, hatten eine erhdhte Messenger-RNA-
Dichte des Hippocampus-Mineralocorticoid-Rezeptors, wihrend die Glucocorticoid-Rezeptor-
Messenger-RNA-Dichte im PFC sowie im Hippocampus verringert war.(!%0) Diese Verschiebung
bewirkt eine verschlechterte Abschaltung der HPA-Achse durch Cortisol an den GR am Ende der
Stressreaktion. Dies bestétigt, dass frithkindlicher Stress den Mechanismus der Downregulation in
Bezug auf die fiir Reaktionen auf akuten Stress relevanten Cortisolrezeptoren ausldst, wéhrend die
diurnale Feedback-Regulation der HPA-Achse (die den basalen Cortisolwert ausserhalb einer akuten
Stressreaktion {iber die Mineralocorticoidrezeptoren reguliert) kaum verindert wird.(!01)

» Intensive Stresserfahrungen in der Kindheit bewirken epigenetische Verdnderungen (Methylierungen)
am Glucocortioid-Rezeptor-Gen NR3C1. Diese Verdnderungen sorgen fiir eine verringerte Anzahl
von Andockstellen fiir das Hormon Cortisol im Gehirn.(192) In der Folge ergibt sich ein dauerhaft
erhohter Cortisolspiegel im Gehirn, weil das vorhandene Cortisol nicht andocken kann. Das Gehirn
befindet sich dadurch in einer andauernden Alarmbereitschaft.

 Frithkindlicher Stress verdndert die Expression von Cortisolrezeptoren im Hippocampus und die
Reaktion der HPA-Achse auf akuten und chronischen Stress permanent.(!03)(104)

» Desensibilisierte Corticoidrezeptoren haben dariiber hinaus Einfluss auf andere Reaktionsketten, u.a.
auf das noradrenerge und das adrenerge System.(!0%)

« Epidemiologische und priklinische Untersuchungen haben gezeigt, dass die Storung der HPA-Achse
bei AD(H)S aus einer liberméBigen Cortisol-Exposition in der fetalen und frithen postnatalen Phase

(friihkindlicher Stress) resultieren kann. Die Verabreichung von Glucocorticoid in diesem
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Lebensabschnitt kann die Glucocorticoidrezeptoren im Gehirn dauerhaft verdndern und dadurch eine
Dysregulation der HPA-Achsenaktivitdt, Storungen in der Biosynthese der Neurotransmitter und ihrer
Rezeptoren und Verdnderungen der intrazelluliren Wege hervorrufen. Glucocorticoide (Cortisol)
verstirken die Aktivitit des dopaminergen Systems. Eine verringerte Expression von
Glucocorticoiden kénnte dadurch die Unterfunktion des dopaminergen Systems verursachen.(190)

 Friiher Stress verdndert die Funktionalitét der Glucocortioid-(Cortisol)-Rezeptoren (hier: im
Hippocampus). Dadurch wird die Hemmung der HPA-Achse nach einer Stressreaktion beeintrichtigt.
Die Expression von Glucocortioid-(Cortisol)-Rezeptoren wird durch hohere Serotoninspiegel
verstirkt, was wiederum durch hdhere cAMP-Spiegel moderiert wird.(!7) Dies bewirkt
Verinderungen der HPA-Achse bis ins Erwachsenenalter.(198)

 Frithkindlicher Stress verdndert bei Médusen das Stressbewiltigungsverhalten im Erwachsenenalter
und bei erwachsenen médnnlichen Nachkommen. Die Verhaltensanderungen werden von einer
erhohten Glucocorticoidrezeptor (GR)-Expression und verringerter DNA-Methylierung des GR-
Promotors im Hippocampus begleitet. DNA-Methylierung ist auch in Spermien von exponierten
Mainnchen im Erwachsenenalter vermindert. Wachsen Tiere mit genetischer Belastung ohne
frithkindlichen Stress in einer sicheren Umgebung mit vielen sozialen Kontaktmdglichkeiten
(enriched environment) auf, werden keine Verhaltensverdanderungen beobachtet. Zugleich werden die
genannten Verdnderungen in der GR-Genexpression und der DNA-Methylierung im Hippocampus
der ménnlichen Nachkommen umgekehrt.(10%)

 Fiirsorgliche Brutpflege bei Rattenjungen in der ersten Woche bewirkt eine Methylierung von
Promotoren, die an der Expression von Genen beteiligt sind, die die Stressreaktionen und das
Verhalten lebenslinglich beeinflussen (hier positiv).(110)
Bei genetisch identischen Ratten zeigte alleine eine unterschiedliche Brutpflege eine unterschiedliche
Auspriagung der Stresssysteme:

» Rattenjunge, die wenig Fellpflege und korperliche Zuwendung durch die Mutter erhielten,

entwickelten einen geringeren Spiegel des Transkriptionsfaktors NGFI-A (auch EGR1 genannt)
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im Hippocampus. Dies bewirkte eine erhohte Methylierung und dadurch eine geringere
Expression des Glucocorticoidrezeptor-Gens (GR-Gen) im Hippocampus. (1)
Ein niedrigerer GR-Expressionsgrad im Hippocampus korreliert im Erwachsenenalter mit(!!!)
« erhohtem basalen Glucocorticoidspiegel (bei Mausen: Corticosteron, bei Menschen: Cortisol)
o erhohter Glucocorticoidstressantwort
 dngstlicherem Verhalten
» bei Weibchen: geringere Brutpflege der eigenen Kinder
« Rattenjunge, die viel Fellpflege und korperliche Zuwendung durch die Mutter erhielten,
entwickelten einen hoheren Spiegel des Transkriptionsfaktors NGFI-A (EGR1) im Hippocampus.
Dies bewirkt eine verringerte Methylierung und dadurch eine hohere Expression des
Glucocorticoidrezeptor-Gens (GR-Gen) im Hippocampus. (D
Ein héherer GR-Expressionsgrad im Hippocampus korrelierte im Erwachsenenalter mit(!!!)
» niedrigerem basalen Glucocorticoidspiegel (bei Mausen: Corticosteron, bei Menschen:
Cortisol)
« niedrigerer Glucocorticoidstressantwort
» weniger dngstlichem Verhalten
« bei Weibchen: erhohte Brutpflege der eigenen Kinder
» Bei erwachsenen Ratten, die im Alter von 6, 9 oder 12 Tagen einmalig fiir 24 Stunden von der Mutter
getrennt wurden, war die durch die GR vermittelte Cortisolriickkopplung mangelhaft und
beeintrichtigt.(''?) Neben einer gleichzeitigen Erhéhung der MR und Verringerung der GR im
Hippocampus trat ausserdem eine erhohte Aktivierung der Nebenniere als Folge eines erhohten
ACTH-Spiegels auf.(!'3)
 Intensive Stresserfahrungen in der Kindheit bewirken epigenetische Verdnderungen (Methylierungen)
am Glucocortioid-Rezeptor-Gen NR3C1. Diese Verdnderungen sorgen fiir eine verringerte Anzahl

von Glucocorticoidrezeptoren (GR) im Gehirn.(19?) In der Folge ergibt sich ein dauerhaft erhdhter

https://www.adxs.org/stress-und-adhs/adhs-als-chronifizierte-stressregulationsstoerung/stressschaeden-auswirkungen-von-langanhaltendem-stress/
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Cortisolspiegel, weil das vorhandene Cortisol nicht andocken kann. Das Gehirn befindet sich dadurch
in einer andauernden Alarmbereitschaft.
 Miitterliche Vernachldssigung und chronischer Stress hemmen die Entwicklung von Glucocorticoid-
Rezeptoren im Hippokampus. Dies
« vermindert die stressddmpfende Wirkung von Cortisol am Ende der Stressreaktion der HPA-
Achse
o erhoht die CRF- und Vasopressin-mRNA-Spiegel im Hypothalamus
« war Produktion der Stresshormone ACTH und Corticosteron erhoht.
Die Autoren schliessen daraus, dass frither Stress die Stressregulation programmiert und das
Saugetiergehirn darauf vorbereitet, dngstlicher zu sein und eine erhohte noradrenerge, Corticosteroid-
und Vasopressinreaktion auf Stress zu haben.(!1(115)
1.3.2.1.4.2. Veranderungen der Cortisolstressantwort durch frithkindlichen Stress
« Ratten, die nach der Geburt von den Miittern getrennt wurden, zeigten als erwachsene Tiere eine
tiberaktive Stresshormonantwort der HPA-Achse auf akute Stressoren,(!19U17) wihrend die Reaktion
der HPA-Achse ausserhalb akuter Stresssituationen keine abweichenden Stresshormonwerte zeigte.

(101)

« Ein niedriges Geburtsgewicht korreliert mit abweichenden Speichel-Cortisolreaktionen auf akuten
psychosozialen Stress bei minnlichen Jungen und Erwachsenen.(!1$)(119)(84)

« Speichel- und Plasma-Cortisolreaktionen auf pharmakologische Stimulation sind mit Geburtsgewicht
und Gestationsalter assoziiert.(!20/(121)(84)

 Intensive familidre Probleme im frithen Kindesalter korrelieren mit der Cortisolantwort auf
unbekannte Situationen. Dies wird als Hinweis auf eine Gen-Umwelt-Interaktion verstanden.(122)(84)

» Es bestehen signifikante (wenn auch nur geringfiigige) Zusammenhénge zwischen kindlichen

Bindungsstilen und Speichel-Cortisolreaktionen auf akuten Stress im Erwachsenenalter(!23)(124)(125)
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(84) sowie zwischen Bindungsverhalten im Erwachsenenalter und Speichel-Cortisolreaktionen in
Beziehungskonfliktsituationen.120)(84)
Kinder, deren Mutter wihrend der Schwangerschaft Kokain konsumierte, zeigten eine verdanderte
(meiste) abgeflachte Cortisolreaktion auf Stress. Traten Gewalterfahrungen hinzu, verstérkte sich
dieser Effekt.(127)
Friihkindlicher Stress bewirkt dauerhafte Veranderungen der HPA-Achse, die sich in verdnderten
basalen und stressinduzierten Cortisolspiegeln zeigen. Kinder mit internalisierenden Problemen
zeigen héaufig erhohte Cortisolwerte auf akute Stressoren, wihrend Erwachsene, die frithkindlichen
psychischen Stress erlitten haben, hiufig erniedrigte basale Cortisolwerte und erhohte ACTH-
Antworten auf akuten Stress zeigen.(12%)
Affen, die in Gruppen Gleichaltriger ohne Mutter aufwuchsen, zeigten auf mehrfache 4-tigige
Isolation als Stressor starker erhohte Cortisolspiegel als Affen, die bei ihrer Mutter aufgewachsen

waren. Sie zeigten zudem eine grossere Suchtaffinitit.(129)

1.3.2.1.4.3. Friiher Stress verdndert basale Cortisoltagesspiegel

Kinder, die in einem Waisenhaus aufwuchsen, zeigten eine Cortisolspiegelentwicklung iiber den Tag,
die fast keine Anderungen aufweist. Im Vergleich zu in Familien aufgewachsenen Kindern fehlte die
morgendliche Erhohung des Cortisolspiegels (CAR) genau so wie eine Abnahme des Cortisolspiegels
iiber den Tag. Je ausgeprégter die Verdnderungen der Cortisolwerte {iber den Tag waren, desto
grosser war die Resilienz gegen psychische Storungen.(12%)

Ein flacherer Tagescortisolspiegelverlauf war mit einem erh6hten Risiko fiir psychische Stérungen
verbunden. Eine hhere Amplitude des Cortisolverlaufs iiber den Tag war mit einer verbesserten
Stressbewiltigung assoziiert.(°?)

Prinataler Stress erhohte den Cortisolspiegel der Ungeborenen fiir das gesamte Leben.(13%)

1.3.2.1.5. Verdnderungen in Bezug auf Vasopressin (AVP) durch frithkindlichen Stress
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Friihe Stresserfahrung bei Miusen (am 10. Lebenstag) bewirkte eine DNA-Hypomethylierung, die die
Vasopressin-Ausschiittung des hierfiir zustindigen Gens lebenslang verringerte und eine dauerhafte

Hyperaktivierung der HPA-Achse unterstiitzte.(!31)

1.3.2.2. Verdnderungen des Vegetativen Nervensystems (Sympathikus /
Parasympathikus)
Friihkindliche Stresserfahrungen sind mit einer Herabregulierung des Sympathikus assoziiert, jedoch wohl

nicht mit einer Verdnderung der parasympathischen kardiovaskuldren Stressreaktivitidt im Erwachsenenalter.

(132)

1.3.2.3. Verdnderungen im Cortex / PFC

» Erwachsene mit frithem emotionaler Misshandlung wiesen ein verringertes Volumen des mPFC auf.
(133)

e Durch Tierexperimente konnte gezeigt werden, dass durch das emotionale Erleben in den ersten
Lebensjahren strukturelle neuronale Verdnderungen (Verschaltungsmuster in den prafrontal-limbische

Schaltkreise) im Gehirn verursacht werden, die lebenslang erhalten bleiben.(134)(135)(136)

« Misshandelte Kinder und Jugendliche weisen strukturelle Entwicklungsschiden auf in(!37)
» Cortex
« orbifrontaler Cortex (verringertes Volumen bei Heimkindern)
Die Storungen der Amygdala und des orbifrontalen Cortex korrelieren mit sozialen und
emotionalen Regulationsstorungen (u.a. erhhter Angstlichkeit).
Die neuronale Emotionsverarbeitung und Emotionsregulation bleibt bis ins Erwachsenenalter
verindert, (138)(139)(140)
» Nach Stress an neugeborenen Ratten zeigten diese Entwicklungsstérungen der neuronalen Systeme

des PFC. Diese Tiere hatten im Alter ein deutlich hoheres Stressreaktionsverhalten mit erhohter

Angstlichkeit und Orientierungsschwierigkeiten.(14!)
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 Friiher sexueller Missbrauch bewirkte einen diinneren Cortex in den Regionen, die den
Genitalbereich reprisentieren.(142)

o Prinataler miitterlicher Stress korreliert mit einem diinneren Cortex der Kinder.(”®) Eine Verzogerung

des ersten Cortexdickemaximums wird als Kennzeichen von Entwicklugsstdrugen betrachtet.

1.3.2.4. Frithkindlicher Stress verdndert Konnektivitat des Thalamus
Die rdumliche Verteilung der globalen Konnektivitét ist am hochsten in den Regionen der Salienz- und
Default-Mode-Netzwerke, und der Schweregrad der frithkindlichen Stresserfahrung prognostizierte eine

erhéhte globale Konnektivitit des linken Thalamus.'*)

Frithkindlicher Stress verindert die Adressierung der Amygdala durch den Thalamus.4¥

1.3.2.5. Friihkindlicher Stress verdndert Amygdala
.(137)

Misshandelte Kinder und Jugendliche weisen strukturelle Entwicklungsschidden auf, u.a. in:

» Amygdala (vergroBertes Volumen bei Heimkindern)
Die Storungen der Amygdala und des orbitofrontalen Cortex korrelieren mit sozialen und
emotionalen Regulationsstérungen (u.a. erhhter Angstlichkeit).

 Die neuronale Emotionsverarbeitung und Emotionsregulation bleibt bis ins Erwachsenenalter
verandert,(138)(139)(140)

o Prinataler miitterlicher Stress korreliert mit einer vergroferten Amygdala der Kinder.(’®

1.3.2.6. Hippocampus
 Friiher Stress verringert die Amplitude der Langzeitpotenzierung im Hippocampus.
Nagetiere, die frithem Stress ausgesetzt waren, zeigten dendritische Atrophie in Hippocampuszellen
und eine verringerte Amplitude der Langzeitpotenzierung im CA3-Bereich des Hippocampus, was zu

Defiziten in der Gedichtnisbildung fiihrte.(14)
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» Eine langanhaltende Stressexposition verdnderte Gehirnstrukturen, die an Kognition und psychischer
Gesundheit beteiligt sind. In der prianatalen Zeit und den ersten Lebensjahren sind Hippocampus (bis
2 Jahre) und Amygdala (bis 8 Jahre) besonders verletzlich durch langanhaltenden Stress.(>>)

» Ratten, die friih l&inger von ihren Miittern getrennt wurden, hatten eine erhohte Messenger-RNA-
Dichte des Hippocampus-Mineralocorticoid-Rezeptors, wihrend die Glucocorticoid-Rezeptor-
Messenger-RNA-Dichte im PFC sowie im Hippocampus verringert war.(!%%) Diese Verschiebung
bewirkt eine verschlechterte Abschaltung der HPA-Achse durch Cortisol an den GR am Ende der
Stressreaktion. Dies bestétigt, dass frithkindlicher Stress den Mechanismus der Downregulation in
Bezug auf die fiir Reaktionen auf akuten Stress relevanten Cortisolrezeptoren auslost, wihrend die
diurnale Feedback-Regulation der HPA-Achse (die den basalen Cortisolwert ausserhalb einer akuten
Stressreaktion {iber die Mineralocorticoidrezeptoren reguliert) kaum verindert wird.(101)

« Die Exposition gegeniiber Glucocorticoiden (Stresshormonen) wéhrend der Entwicklung des
Hippocampus in der Schwangerschaft beeinflusst den Startpunkt der Stressreaktion durch
epigenetische Verinderungen mittels mRNA und Methylierung.(146)

» Eine weitere Studie beschreibt ebenfalls epigenetische Veranderungen im Hippocampus aufgrund

frithkindlichem Stress.(147)

1.3.2.7. Corpus callosum

Misshandelte Kinder und Jugendliche wiesen strukturelle Entwicklungsschdden u.a. im Corpus callosum auf.
(137)

Das Corpus callosum ist wie alle myelinisierten Regionen potenziell anféllig fiir frithkindlichen Stress, da
hohe Konzentrationen von Stresshormonen die fiir die Myelinisierung kritische Gliazellteilung unterdriicken.
(148) Die GroBe des Corpus callosum wird geschlechtsspezifisch durch frithe Erfahrungen stark beeinflusst.

Handling fiihrte bei mannlichen Ratten zu einer signifikant groBeren Breite des Corpus callosum.'4”)
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Werden ménnliche Affen isoliert aufgezogen, schwicht dies die Entwicklung des Corpus callosum und

bewirkt eine4 verminderte GroBe, die mit Defekten bei bestimmten Lernaufgaben korreliert.(!15)

Kindheitstraumata wie starke Vernachlédssigung oder Missbrauch scheinen mit einer deutlichen Verringerung
der mittleren Anteile des Corpus callosum zu korrelieren, insbesondere bei Jungen.(1>9(151) Das Corpus
callosum soll bei Jungen eher fiir Vernachlédssigung anfallig sein, bei Mddchen stérker fiir sexuellen

Missbrauch. (115

1.3.2.8. Friihkindlicher Stress verdndert das dopaminerge System dauerhaft
Friihkindlicher Stress (z.B. postnatale Deprivation, miitterliche Trennung) fiihrte bei erwachsenen Ratten und
Affen zu einer verminderten Motivation, Belohnungen zu verfolgen und einem verringerten mesolimbischen
Dopaminspiegel im Striatum.(!3?) Bei Affen mit friihkindlicher Stresserfahrung zeigte sich ebenfalls eine
verringertes Interesse an Belohungen. Der Belohnungskonsum blieb jedoch unveréndert. Es fanden sich

erhohte Noradrenalinabbaustoffe im Urin.(133)

Auch bei Menschen ist frithkindlicher Stress mit einer verringerten Aktivitit in Bezug auf Belohnung im
ventralen Striatum verbunden(!>¥, was mit verstirkten Symptomen von Anhedonie einhergeht,(15%) wobei
die Daten nicht zwischen Belohnungserwartung und Belohnungserhalt differenzierten. Es wire denkbar, dass
insbesondere eine verringerte Reaktivitit auf erhaltene Belohnungen mit Anhedonie bzw. Depression

korreliert.

Misshandelte Jugendliche zeigten eine verringerte dopaminerge Aktivierung des Pallidums (Teil des

Striatums) bei Belohnungserwartung bei zugleich stirkeren Depressionssymptomen. (159

Weitere Studien bestétigen, dass frithkindlicher Stress (ohne direkte Verkniipfung zu Depression) mit einer
verringerten Aktivierung des Striatums wéhrend der Belohnungserwartung, nicht aber wéhrend des

Belohnungserhalts korreliert.(!137)03%) Dies deckt sich mit den Veréinderungen bei AD(H)S sowohl in Bezug
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auf Belohnungserwartung als auch Belohnungserhalt. = Neurophysiologische Korrelate von Belohnung bei

AD(H)S

Stress und hohe Glucocorticoidspiegel vorgeburtlich und in den ersten Lebensjahren scheinen
Entwicklungsprogramme zu veridndern, die die dopaminerge Transmission in den mesolimbischen,
mesocortikalen und nigrostriatalen Systemen sicherstellen. Die induzierten Verdnderungen werden
wahrscheinlich durch den ontogenetischen Entwicklungszustand dieser Gehirnregionen zum Zeitpunkt der
Stressbelastung bestimmt und ihre Stabilitit ist offenbar mit einer erhohten Lebenszeitanfilligkeit fiir
psychiatrische Stérungen, einschlieBlich Drogenabhiingigkeit, verbunden.*?) Auch in Bezug auf
Schizophrenie wird eine durch chronischen (sozialen) Stress ausgeldste Verdnderung des mesolimischen
Dopaminsystems als Ursache dirkutiert.(15%) Friihkindliche Vernachlissigung korrelierte mit einer erhdhten
mesolimbischen Dopaminausschiittung im ventralen Striatum auf akuten Stress.(16%)

In Bezug auf AD(H)S wurden bei Kindern, deren Miitter in der Schwangerschaft langer mit Cortisol
behandelt wurden, eine lebenslange Verédnderung des dopaminergen Systems und der HPA-Achse
nachgewiesen (Anderungen der Menge der MR- und GR-Rezeptoren, die Aktivitit und Abschaltung der
HPA-Achse steuern).('°D Die bei diesen Kindern beschriebenen AD(H)S-Symptome stehen somit mit

Verdnderungen der HPA-Achse in Verbindung.

 Eine frithe Exposition mit Cortisol fiihrte zu langfristigen Verédnderungen der Dopaminsynthese durch
Anpassungsreaktionen. Ein Cortisolrezeptor-Agonist (hier: Dexamethason) forderte die PACAP-
mRNA-Transkription, Zellproliferation und DA-Synthese, wihrend ein Cortisolrezeptor-Antagonist
dies hemmte.(162)

 Friiher Stress bewirkte eine fehlerhafte Entwicklung der dopaminergen Pfade des Nucleus
accumbens. (1)

» Kinder, die in den ersten 6 Lebensjahren einer belastenden Umgebung und unsicherer Bindung

ausgesetzt waren, erlitten dauerhafte Schiiden in dopaminergen und serotonergen Gehirnregionen.(163)

https://www.adxs.org/stress-und-adhs/adhs-als-chronifizierte-stressregulationsstoerung/stressschaeden-auswirkungen-von-langanhaltendem-stress/ 28/101


https://www.adxs.org/neurologische-aspekte-von-adhs/neurologische-korrelate-von-adhs-symptomen/neurophysiologische-korrelate-von-belohnung-bei-adhs/

12.9.2021 Stressschaden durch friihen / langanhaltenden Stress - ADxS.org
« Friihzeitiger Stress in Verbindung mit entsprechenden Genvarianten bewirkte eine Sensibilisierung
des Dopaminsystems, so dass es fiir akuten Stress anfilliger ist, was zu fortschreitender
Dysregulation fiihrt.(164)
« Sozialer Stress in der Adoleszenz erhdhte bei Miusen die Anzahl der Dopamintransporter.(163)
Erhohte DAT sind bei AD(H)S typisch.
« Maiuse, die als Neugeborene von der Mutter getrennt wurden, zeigten eine verringerte Anzahl an
DAT im Nucleus accumbens und Striatum sowie weitere Verdnderungen des Dopaminsystems.(®)
(10)
» Eine veridnderte Funktion des DAT ist bei AD(H)S und ASS involviert. Innerhalb der ersten
Lebensmonate konnen Umwelteinfliisse die Expression der DAT epigenetisch verindern.(169)
 Frithkindliche Trennung von der Mutter fiihrte bei Ratten zu lebenslidnglichen Verdnderungen des

dopaminergen Systems.(167)(168)

Die soziale Isolierung von Nagetieren in den ersten Tagen nach der Entwohnung von der Mutter bewirkt

reproduzierbaren, langfristigen Verinderungen(®”)

 Verhalten:
« Neophobie!!¢”
« gestortes sensomotorisches Gating!%”)
« Aggression!®”
« kognitive Rigiditat®”)
e Neurophysiologisch:
« reduziertes PFC-Volumen''¢”
« verminderte synaptische Plastizitat!!®”)
« im Cortex
 im Hippokampus
« Hyperfunktion des mesolimbischen dopaminergen Systems im Nucleus accumbens(!*)
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 verstirkte prasynaptische Dopaminfunktion
« verstirkte Serotoninfunktion
« Hypofunktion des mesokortikalen Dopaminsystem(!%?)
« abgeschwichte Serotoninfunktion in(!6%)
« PFC
« Hippokampus
 funktionelle Verdnderungen dopaminergen Systems in
e Amygdala
o erhohter basaler Dopaminumsatz(!70)
« infralimbischer mPFC

« verringerter basaler Dopaminumsatz(!7?)

1.3.2.9. Fruhkindlicher Stress und GABA

Prinataler miitterlicher Stress verzogert die Wanderung der GABAergen Zellvorldufer von ihrem
Entstehungsort in der medialen gangliondren Eminentia (im Vorderhirn) zu ihrem Ziel im Cortex.(!7D(172)
Diese GABAerge Zellwanderung ist entscheidend fiir die spétere kortikale Funktion, z.B. bei Schizophrenie.
(A7HA7174) Die anschlieBende Reifung von GABAergen Zellen wird durch prinatalen Stress ebenfalls
beeinflusst und korreliert mit verdndertem sozialen und angstdhnlichen Verhalten nach prénatalem Stress.

(7DA72)(A75) Bin [L-6-Antagonist konnte bei Méusen eine durch miitterlichen Stress verursachte Verzogerung

der Wanderung der GABAergen Zellvorliufer vermeiden.!! !

Die soziale Isolierung von Nagetieren in den ersten Tagen nach der Entwéhnung bewirkt funktionelle

Verianderungen im GABAergen System(60)(62)(176)

Friithkindlicher Stress durch ldngere Trennung von der Mutter, Endotoxine oder Vernachlédssigung (z.B. durch

weniger aufmerksames Stillen) veréndert die molekulare Zusammensetzung des supramolekularen
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Komplexes aus Gamma-Aminobuttersdure (GABA)-Benzodiazepin und supramolekularem Benzodiazepin.

Dies bewirkte:(177)(115)

 verringerte (hochaffinen) GABA-A-Rezeptoren in Amygdala und Locus coeruleus

« verringerte Benzodiazepinrezeptoren in der Amygdala zentral und lateral, im PFC, im Locus
coeruleus und im Nucleus tractus solitaricus

 reduzierte mRNA-Spiegel fiir den GABA-A-Gamma-2-Rezeptor, der hochaffin an Benzodiazepin

bindet, in den Amygdala-Kernen, im Locus coeruleus und Nucleus tractus solitaricus.

Handling (kurzes in die Hand nehmender Neugeborenen) erhohte dagegen alle drei Werte. Bekannt ist, dass
kurzzeitiges Handling zu erhoher miitterliches Pflege und Zuwendung fiihrt, was erhdhte (statt wie durch

starken Stress verringerte) Oxytocinwerte verursacht.
Auch hier zeigten Nachkommen von Miittern, die hohe Zuwendung aufbrachten, als Erwachsene:(!7®

« mehr Benzodiazepin-Rezeptoren in Amygdala (zentral, lateral, basolateral) und Locus coeruleus
» mehr Alpha2-Adrenorezeptoren im Locus coeruleus
« dies verringert Riickkopplungshemmung der noradrenergen Neuronen
» weniger CRH-Rezeptoren im Locus coeruleus
« eine wesentlich geringere Angstlichkeit auf neue Reize
Angst und Furcht werden durch eine verringerte GABEerge Hemmung der Amygdala vermittelt. Die
GABAerge Hemmung der Amygdala wird unter anderem beeinflusst durch
» noradrenerge Projektionen vom Locus coeruleus zum PFC
« CRH-Projektionen von der Amygdala an den Locus coeruleus (angststeigernd)

» endogene Benzodiazepine (anxiolytisch)

Die Autoren schlieen daraus, dass die miitterliche Fiirsorge wéhrend des Sduglingsalters dazu dient,

Verhaltensantworten auf Stress bei den Nachkommen zu “programmieren”, indem die Entwicklung der
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neuronalen Systeme, die Angstlichkeit vermitteln, verindert wird.(!78)(115)

1.3.2.10. Frihkindlicher Stress und Noradrenalin

Trennung von Rattenjungen von der Mutter erhohte bei SHR-Ratten (einem Modell fiir ADHS mit
Hyperaktivitit) die durch GABA-Rezeptoren vermittelte Ausschiittung von Noradrenalin, wéhrend diese bei
Wystar-KyotoRatten (die als Kontrollmodell fiir Nicht-AD(H)S gelten) verringert wurde.(!7%)

Friihkindliche Trennung von der Mutter fiihrte bei Ratten zu lebenslénglichen Verdnderungen des
noradrenergen und dopaminergen Systems.(!¢7)

Stress der Mutter (Restriktion fiir 1 h pro Tag am 15-21. Tag der Schwangerschaft) fiihrte bei Ratten zu einer
Abnahme der hypothalamischen Noradrenalin- und der Blutplasma-Corticosteron-Reaktion auf akuten Stress

bei erwachsenen mannlichen Nachkommen.(180)

Friithkindlich von der Mutter getrennte Affen zeigten einen verringerten basalen Noradrenalinspiegel in der
Hirnfliissigkeit. Dies korrelierte mit gestortem Sozialverhalten, Impulsivitét, erhohter Aggression und
verringertem Interesse an schmackhaften Belohnungen.('81)

Bei anderen Affen mit frithkindlicher Stresserfahrung zeigte sich ein verringertes Interesse an Belohungen.
Der Belohnungskonsum blieb jedoch unveridndert. Es fanden sich erhohte Noradrenalinabbaustoffe im Urin.

(133) Erhohte Abbaustoffe im Urin deuten auf einen verringerten Spiegel im Gehirn hin.

1.3.2.11. Fruhkindlicher Stress stort Serotoninhaushalt

Serotonin beeinflusst das sich entwickelnden Gehirn. Wéhrend bestimmter Gehirnentwicklungsphasen
reguliert 5-HT in Verbindung mit anderen Transmittern die Gehirnzytoarchitektur und die
Knotenkonnektivitdt durch Modulation einer Vielzahl von Entwicklungsprozessen, einschlie8lich neuronaler
Progenitorzellproliferation, Migration und Differenzierung, Reifung postmitotischer Neuronen und
Apoptose. Umweltfaktoren, die die serotonerge Modulation wéihrend der Entwicklung oder Variation von
Genen, die an der 5-HT-Signaliibertragung beteiligt sind, verdndern, kénnen Stérungen verursachen, die mit

fehlerhafter Innervation, Schaltungsbildung und Netzwerkkonnektivitit verbunden sind.(!3%)
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Akuter und chronischer Stress beeinflusst die serotonerge Kommunikation:

o Akuter Stress erhohte die Genexpression des 5-HT7-Rezeptors in der CA1-Region des Hippocampus,

(183) wihrend die Genexpression des 5-HT1A-Rezeptors abnahm(!84)

Corticosteron beeinflusst dosisabhidngig 5-HT1A-Rezeptor-vermittelte Reaktionen im Hippocampus
der Ratte in vitro und in vivo: Die Aktivierung nur des hochaffinen Mineralocorticoidrezeptors
unterdriickt die 5-HT 1 A-Rezeptor-vermittelten Reaktionen, wéhrend die zusdtzliche Aktivierung von
Glucocorticoidrezeptoren mit niedrigerer Affinitit die Wirkung von 5-HT verstirkt.(18%)

Durch Glucocorticoide vermittelter chronischer Stress regelte bei Tieren die 5-HT1A-Rezeptoren im

Hippocampus herunter.(18)

1.3.2.12. FKBP5

Der Glucocorticoidrezeptor (GR) kommt in nahezu allen Zellen vor und ist ein Corticosteroid-abhéngiger
Transkriptionsfaktor. Im hormonfreien Zustand liegt er in der Zelle im Komplex mit dem Hitzeschockprotein
90 und einer Reihe weiterer Helferproteine wie zum Beispiel FKBP51 vor, durch die die

Steroidsignaltransduktion beeinflusst wird.(!8¢)

» Stress in der Entwicklungsphase der HPA-Achse erhoht die Aktivitidt des Gens FKBPS durch eine

epigenetische Verdanderung (Methylierung). Bei Erwachsenen bewirken Traumata indes keine
Methylierung dieses Gens. FKBP5 soll auch bei Aggressionen eine Rolle spielen.!87(18%) Die
epigenetisch verdnderte Variante des FKBPS bewirkt eine dauerhaft verschlechterte Stressregulation
der Betroffenen.

Triager der FKBP5-Genotypen rs1360780 oder rs3800373 haben ein deutlich erhdhtes
Depressionsrisiko, wenn sie traumatisierenden Ereignissen, etwa korperlicher Gewalt, sexuellem
Missbrauch oder schweren Unfillen, ausgesetzt waren. Ohne derartige belastenden Ereignisse ist die
Depressionswahrscheinlichkeit unveréndert.('®”) Bei einer solchen Belastung ist die normalerweise

am Ende der Stressreaktion durch Cortisol ausgeloste Abschaltung der HPA-Achse beeintriachtigt.
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Die HPA-Achse wird dadurch nicht sauber heruntergefahren und bleibt dauerhaft aktiviert.

Diese Wirkung ist eine phinotypische Beschreibung von ADHS (mit Hyperaktivitit).

1.3.2.13. Erhohte Anfalligkeit fiir oxidativen Stress

Frither wie langanhaltender Stress erhoht die Vulnerabilitit fiir oxidativen Stress.('*”)

1.3.2.14. Veranderung der immunologischen Stressantwort (Kindling-Effekt)

Mittelschwere und schwere Misshandlung im Kindesalter (MAL) korreliert positiv mit der

Gesamtverdnderung der Stressantwort des Zytokins IL-6 sowie der maximalen IL-6-Konzentration wahrend

des TSST.(19D

Traumatische Erfahrungen im Kindesalter bewirken erhhte CRP-Werte. (1)

Dies konnte auf dem Kindling-Effekt beruhen. Eine frithere Aktivierung von Zytokinen (Proteine, die
Entziindungen bekdmpfen) fiihrt bei einer erneuten Aktivierung zu einer intensiveren Zytokinantwort.

= Kindling-Hypothese der Depression.

Da Zytokine die Neurotransmittersysteme beeinflussen konnen, bewirken frithkindliche
Zytokinintoxikationen langanhaltende Verdnderungen der Katecholaminsysteme (Dopamin, Noradrenalin,
Serotonin).

So bewirkten bereits geringe Dosen des Zytokins IL-2 bei neugeborenen Mausen dauerhaft verringerte

Dopaminspiegel im Hypothalamus im Erwachsenenalter.(! >3

1.3.2.15. Epigenetische Verdnderungen durch frithen Stress

Epigenetische Verdanderungen beschreiben Mechanismen, mittels der die Expression von Genen und damit
ihre Aktivitét beeinflusst werden. Die Auswirkung einer epigenetischen Verdnderung kann mithin in jeder
der bisher beschriebenen Weisen eintreten, z.B. eine Verdnderung der Cortisolrezeptoren oder eine

Verdnderung des dopaminergen Systems.

1.3.2.15.1. Verdnderungen der DNA-Methylierung
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Kinder, die im Heim aufwuchsen, zeigen gegeniiber Kindern, die in Familien aufwuchsen, signifikante
Verdnderungen der DNA-Methylierung. Diese Verdnderungen der DNA-Methylierung kénnen etwa 7 bis 14

% der Verhaltensverinderungen erkliren.1%

1.3.2.15.2. Verkiirzte Telomere, verringerte Telomerase

Stress in den ersten 4 Lebensjahren, also in der Zeit, in der das Gehirn sich am schnellsten entwickelt, fiihrt
zu verkiirzten Telomeren, den DNA-Wiederholungen an den Chromosomenenden. Cortisol und oxidativer
Stress erhohen die Telomerverkiirzung und behindern die Telomerase (das Enzym, das Telomere repariert).
(195)(196)(197) Verkiirzte Telomere bewirken verinderte Verhaltensweisen. Es ist dagegen unwahrscheinlicher,
dass bestimmte spétere Verhaltensweisen Einfluss auf die Telomerldnge haben, da eine Verkiirzung der
Telomere vornehmlich in den ersten Lebensjahren erfolgt und bei Erwachsenen kaum noch auftritt. Die
Linge von Telomeren beeinflusst die Expression von Genen erheblich.(1?9(199) Eine umfassende und
erhellende Darstellung findet sich bei Bateson, Nettle.2%0) Prinataler miitterlicher Stress korreliert mit

verkiirzten Telomerlingen der Kinder.(’®)

o Verhaltensweisen, die durch verkiirzte Telomere gefordert werden, sind209)
o Impulsivitit
o Ungeduld
» Abwertung entfernter Belohnungen
» Risikobereitschaft
e Essen
e hoheres BMI
e Menge
» Héufigkeit
 Suchtverhalten
» Rauchen

¢ Alkoholkonsum
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 Stressreaktivitdt
e hoherer Blutdruck
 hoherer basaler Cortisolspiegel (bei gesunden Kindern)
e hohere Cortisolstressantworten
« mehr internalisierende Symptome
» Neurotische Personlichkeitseigenschaften
o Pessimistische Personlichkeitseigenschaften
o Vermeidung physischer Aktivitit
o Verhaltensweisen, die durch lingere Telomere gefordert werden, sind20?)

« Physische Aktivitét

1.3.2.16. Verringertes Gehirnvolumen im Erwachsenenalter durch friihe
Deprivation

Deprivation in den ersten Lebensjahren (hier: bei ruméanischen Heimkindern) bewirkte ein verringertes
Gehirnvolumen im Erwachsenenalter. Dies ist auch durch ein enriched Environement (hier: Adoption) nicht

reversibel.(20D)

1.3.2.17. Veranderte Entwicklung der Blut-Hirn-Schranke
Friihkindlicher Stress fiihrte bei Ratten zu einer verdanderten Entwicklung der Blut-Hirn-Schranke durch

Erhohung des Caveolae-vermittelten Transports in Hirnendothelzellen.?%?)

1.3.2.18. Weitere neurophysiologische Veranderungen durch frithkindlichen
Stress

« Verringerte Empfindlichkeit auf sedierende Hypnotika
(verkiirzter Verlust des Righting Reflexes)
o CRH-System
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« CRH-Rezeptor(!70)
« noradrenerges System(!7%)
« GABAerges System©?%)
« Allopregnanolon(64(204)
« Erhohte Anfalligkeit flir Picrotoxin-induzierte Krampfe
 GABAerges System
« GABA-A-Rezeptor(209)
« Allopregnanolon%)
 crhohter Startle-Reflex((Heidbreder, Weiss, Domeney, Pryce, Homberg, Hedou, Feldon, Moran,
Nelson (2000): Behavioral, neurochemical and endocrinological characterization of the early social
isolation syndrome. Neuroscience. 2000;100(4):749-68.))
 beeintrichtigte Prepuls-Inhibition((Heidbreder, Weiss, Domeney, Pryce, Homberg, Hedou, Feldon,
Moran, Nelson (2000): Behavioral, neurochemical and endocrinological characterization of the early
social isolation syndrome. Neuroscience. 2000;100(4):749-68.))
« erhohtes Futtersammelverhalten (Food Hoarding)((Heidbreder, Weiss, Domeney, Pryce, Homberg,
Hedou, Feldon, Moran, Nelson (2000): Behavioral, neurochemical and endocrinological
characterization of the early social isolation syndrome. Neuroscience. 2000;100(4):749-68.))
« verminderte Anfilligkeit fiir GABAerge Medikamente
« wie Pentobarbital und Diazepam
« histochemische Verinderungen in der Oligodendrozytenreifung und Myelinisierung®°®) und der
dendritischen Spine-Dichte im mPFC(207)
» Downregulierung des Biosynthesewegs von Allopregnanolon
» Allopregnanolon ist ein Neurosteroid mit einer positiven allosterischen modulatorischen Aktivitit

gegen den GABA-A-Rezeptor.(208)(64)
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1.4. Stress in Kindheit und Jugend verhindert Remission von
AD(H)S
Eine Untersuchung der Stressbelastung von Kindern mit AD(H)S fand, dass starke Stressbelastung in der
Kindheit und Jugend mit einem schwererem ADHS-bzw. ADS-Verlauf bis ins Erwachsenenalter einherging,
wihrend Kinder mit einer schwachen Stressbelastung hiufig ein remittierendes AD(H)S zeigten.(20%)
Dass die Jugend ein sehr verletzliches Alterssegment ist, zeigt sich umgekehrt bei Untersuchungen {iber die
altersabhiangige Wirkung von Enriched Environments bei Nagetieren. Zwar zeigen sich bereits in der
Kindheit positive Wirkungen. Der grosste Vorteil wurde jedoch in der mittleren Jugend beobachtet. Enriched
Environment bewirkte eine verbesserte selektive und auditive Daueraufmerksamkeitsleistung, erh6htes
Erkundungs- und Nahrungssammlungsverhalten sowie einen signifikanten Riickgang des

Corticosteronspiegels sowie reduzierte Angstwerte.(210)

2. Stress nach Dauer: Langanhaltender, chronischer Stress

Hier stellen wir Untersuchungen iiber die Schidlichkeit von langfristigem Stress dar, die nicht auf das Alter
der Betroffenen abstellen. Langfristiger Stress bewirkt bei Menschen jeden Alters neurologische Schiden,
auch wenn diese Schiadigungen bei élteren Menschen regelmiBig nicht die fiir AD(H)S typische allgemeine

Veranderung der Stresstriggerlevel bewirken, sondern andere Schadensbilder zeigen.

Dauerstress (lange anhaltender Stress) und zu intensiver Stress (Trauma) kénnen die neuronalen

Stresssysteme dauerhaft schidigen.(21)(212)

Akuter (kurzzeitiger) Stress erhoht das Dopaminniveau im PFC.(213)(214) Chronischer Stress (ab 2 Wochen)

verringert dagegen das Dopaminniveau im PFC.(!13)

2.1. Schadensmechanismen von langanhaltendem Stress

2.1.1. Downregulation / Upregulation
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2.1.1.1. Downregulation (Rezeptordesensibilisierung): Grundprinzip
Neurotransmittersysteme sind dazu da, Signale im Gehirn zu tibertragen. Ist der Neurotransmitterspiegel
optimal, funktioniert auch die Signaliibertragung optimal. Ein zu geringer Neurotransmitterspiegel stort die

Signaliibertragung in etwa genau so wie ein zu hoher Neurotransmitterspiegel.

Neurotransmitter werden von der sendenden Nervenzelle (Prasynapse) in den synaptischen Spalt abgegeben
und dort von Rezeptoren der empfangenden Synapse (Postsynapse) aufgenommen. Danach wird der
Neurotransmitter von der Empfangssynapse wieder in den synaptischen Spalt zuriickgegeben und von der
sendenden Synapse iiber die Transporter wieder aufgenommen und bis zur nichsten Verwendung in die
Vesikel eingelagert.

Wird nun fiir eine ldngere Zeit zu viel eines Neurotransmitters ausgeschiittet, fithrt dies zu einer

Desensibilisierung der Rezeptoren der Empfangssynapse (Downregulation).

Mittels Down- (bzw. Up-)Regulation wirkt der Korper iiberschiessenden (bzw. verminderten) Spiegeln eines

Botenstoffs entgegen.

Eine Downregulation erfolgt in mehreren Stufen, die je nach Intensitit und Dauer des Neurotransmitter-

Uberangebots nacheinander stattfinden.?!>)

1. Desensibilisierung
2. Rezeptorinternalisierung
3. Rezeptorriickbildung

4. Anderung der Expression der Rezeptor mRNA (epigenetische Anderung der Genexpression)

Dies passiert vergleichbar bei Nikotin-, Alkohol oder Drogenmissbrauch. Der Entzug bewirkt dann
Entzugserscheinungen, weil die desensibilisierten Rezeptoren nun zu wenig von den jeweiligen (nun nicht
mehr kiinstlich erh6hten) Neurotransmittern erhalten. Nach einigen Wochen Entzug erholen sich die dort

relevanten Neurotransmittersysteme, indem sich die Rezeptoren nach und nach wieder sensibler werden.
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Leider gibt es keine Hinweise darauf, dass ein Entzug von Stress dazu fiihren kdnnte, dass sich die bei
AD(H)S geschédigten Stressregulationssysteme wieder regenerieren wiirden. Dies ist auch nicht
besonders wahrscheinlich, da es sich bei AD(H)S in der Regel nicht um die Folge von langanhaltendem
Stress handelt, sondern um eine Wirkung bestimmter Genvarianten und/oder die Auswirkung von

frithkindlichem Stress, der die Stresssysteme dauerhaft geschidigt hat.

AD(H)S kénnte man in der AuBenwirkung auch als extreme Uberempfindlichkeit der Stresssysteme
beschreiben. Dennoch diirfte selbst ein sehr weitgehender Stressentzug nicht so erfolgen konnen, dass
eine angemessene Teilnahme am Leben mdglich bleibt. Einen Menschen davon abzuhalten, jemals
wieder Stress zu haben, ist nahezu unmdglich — und in gewisser Weise unsinnig. Denn Stress ist eine
grundsétzlich sehr gesunde Reaktion (siche: Stressnutzen).

Dennoch ist eine Bewusstseinsverdnderung fiir AD(H)S-Betroftene dahingehend, dass Stress ihr érgster

Feind ist, sicherlich therapeutisch hilfreich.

Diesem Mechanismus entsprechend kann eine zu hohe und zu lange Ausschiittung von Zytokinen zu einer
verminderten Empfindlichkeit von Immunzellen auf die entziindungshemmende Wirkung von
Glucocorticoiden beitragen.?19) Cytokinpfade wie p38 MAPK bewirken ausserdem eine Unterbrechung der

Glucocorticoid-Rezeptor-Kommunikation.(21)(218)

2.1.1.1.1. Downregulation bei Stress: Desensibilisierte Cortisolrezeptoren verhindern
Stresssystemabschaltung = AD(H)S

Cortisol vermittelt nach seiner Ausschiittung zunéchst die Stresssymptome, indem es viele Organe und
Gehirnbereiche alarmiert. Danach aber hat ein hoher Cortisolspiegel die Wirkung, das Stresssystem wieder
herunterzufahren, weil Stress eben ein Ausnahmezustand ist — ein System, das auf 100 % ausgelegt ist,

nimmt bei dauerhaften 130 % irgendwann Schaden.

Da jedoch die (Gluco-)Corticoidrezeptoren nach langanhaltendem Stress aufgrund Downregulation weniger

sensibel sind, nehmen sie dieses Signal nicht wahr. Die Abschaltung der Stresssysteme bleibt aus.!?) In der
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Folge bleiben die CRH-Werte dauerhaft iiberhoht und 16sen die von CRH vermittelten Symptome dauerhaft

aus. Dieser Mechanismus ist fiir Depression bereits dargelegt.(220(216)

Die Cortisolantwort bei AD(H)S auf einen akuten Stressor unterscheidet sich nach Subtypen. Der ADHS-
Subtyp und der Mischtyp (mit Hyperaktivitdt) zeigen hiufig eine verringerte Cortisolstressantwort, wiahrend
der ADS-Subtyp sehr héufig eine liberhohte Cortisolantwort auf einen akuten Stressor zeigt.

= Die HPA-Achse / Stressregulationsachse.

Das genaue Verstdndnis, bei welchem Subtyp welches Stresshormonsystem welche Verdnderung erfahren

hat, konnte den zentralen Schliissel fiir die zukiinftige Behandlung von AD(H)S darstellen.

2.1.1.1.2. Downregulation bei chronischem Stress: Glutamatrezeptoren im mPFC
Chronischer unverhersagbarer Stress fithrt bei Médusen zu einer Deregulierung des Glutamathaushalts mit der
Folge einer Downregulation der Glutamatrezeptoren im mPFC.?2)) Dies korreliert zudem mit
Taskwechselproblemen.

Eine Downregulation von Glutamatrezeptoren deutet auf einen iiberhohten Glutamatspiegel hin. Dies deckt
sich schliissig mit der Tatsache, dass chronischer Stress den GABA-Spiegel verringert. GABA hemmt

Glutamat.

2.1.1.2. Upregulation

Bei Upregulation ist der selbe Anpassungsmechanismus am Werk, der versucht, langfristige Schwankungen
von Neurotransmitter- oder Hormonspiegeln auszugleichen. Wéhrend Downregulation eine Anpassung an zu
hohe Neurotransmitter-’Hormonspiegel ist, ist Upregulation die Folge eines zu niedrigen
Neurotransmitter-/Hormonspiegels. Auf langfristig zu niedrige Spiegel reagieren die Rezeptorsysteme mit

einer Erhohung der Rezeptoranzahl bzw. einer Sensibilisierung der Rezeptoren.

2.1.2. Unspezifische dauerhaft erhohte Erregbarkeit von Nervenzellen
(Grundprinzip)
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Aldenhoff beschrieb bereits 1990 ein Modell, das das Entstehen von erhdhter Erregung von Nervenzellen als
krankhaften Dauerzustand erkldren konnte.
Wird eine Nervenzelle in bestimmter Weise (mit einer bestimmten Frequenz) synaptisch erregt, kann eine
linger andauernde Potenzierung der synaptischen Ubertragung entstehen (Long-term-potentation = LTP).
Bindet ein Ligand an den NMDA-Rezeptor (NMDA = N-Methyl-D-Aspartate) wihrend gleichzeitig eine
Membrandepolarisation erfolgt, fiihrt dies zu einem iiberdurchschnittlichen Kalziumstrom. Derart iiberhShte
Kalziumstrome bewirken eine Verselbstindigung der Phosphorrylierungsprozesse, die in der Folge
unabhéngig von Kalzium ablaufen. Dies ist der grundlegende Mechanismus fiir die Steigerung synaptischen

Ubertragung und diirfte die Grundfunktion von Lernprozessen darstellen.(222)

Hypercortisolismus ist bei vielen psychischen Erkrankungen ein endokriner Befund.(>2%)

Bei ADS besteht nach unserem Verstédndnis ein hypercortisolerges Ungleichgewicht der Stresssysteme.

Bei Stress wird im Hypothalamus das Stresshormon CRH freigesetzt. Dieses wirkt auf Zellen des

Hippocampus erregend, indem es die kalziumabhingige Kaliumleitfdhigkeit vermindert.

2.1.2.1. Noradrenalinausschiittung von du3eren Reizen entkoppelt
Erhohte Dosen von CRH iiber langere Zeit bewirken, dass die erregende Wirkung sich dauerhaft
manifestiert. Das heif3t, dass unabhingig von der Anwesenheit von CRH ein gesteigertes zelluléres

Erregungsniveau erhalten bleibt.(224

Die der Aufmerksamkeit dienende phasische Aktivitit von Zellen des Locus coeruleus ist eine Reaktion auf
von auflen eingehende Signalreize. Diese 16sen im Locus coeruleus eine Entladung aus
(Noradrenalinausschiittung), der (im Interesse des Signal-Rausch-Abstands) eine Aktivitdtspause folgt.
Eine hohere Menge an CRH steigert zunéchst die Erregbarkeit und damit die Noradrenalinfreisetzung. Eine
dauerhaft erhhte Menge an CRH entkoppelt jedoch die Noradrenalinfreisetzung auf Dauer vom phasischen
Stimulus. Noradrenalin wird dann unabhingig von eingehenden Reizen ausgeschiittet. Dies fiihrt zu einer

Verschlechterung des Signal-Rausch-Abstands, was kognitive Funktionen stéren kann.(?2>)
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Daneben steigt die stressbedingte Noradrenalinausschiittung mit der Haufigkeit einer Stresserfahrung. Bei
wiederholten Stresserfahrungen ist die stressbedingt ausgeschiittete Noradrenalinmenge hoher als bei der

ersten Stresserfahrung.(226)

2.1.2.2. CRH-Rezeptor-Downregulation verringert Stresssystemhemmung und
fiihrt zu unspezifischer Erregbarkeit

Eine dauerhaft iiberhdhte Freisetzung von CRH und/oder Corticosteroiden (Cortisol) fiihrt zugleich zu einer
Riickbildung der entsprechenden Rezeptoren (Downregulation). Damit tritt neben die dauerhaft erhdhte
erregende Wirkung des CRH zugleich eine verringerte Hemmung aufgrund der Riickbildung der
Corticosteroid-Rezeptoren. Auch dies fiihrt zu einer gesteigerten unspezifischen psychophysiologischen

Erregbarkeit.(2%7)

Der Mechanismus der Downregulation diirfte durch die dauerhaft erhdhten Noradrenalinwerte auch eine

Downregulation der Noradrenalinrezeptoren (Adrenozeptoren) bewirken.

2.1.3. Veranderung des dopaminergen Systems durch chronischen Stress

Das mesopréfrontale dopaminerge System ist besonders anféllig fiir chronischen Stress.
Chronischer Stress fiihrt zu einer Downregulation des mesolimbischen Dopaminsystems.(132)(228)
Chronischer Stress scheint je nach Stressor unterschiedliche Wirkungen zu entfalten:

o Chronischer unkontrollierbarer Stress bewirkt eine Downregulation der dopaminergen
mesolimbischen Bahnen mit einer Veringerung des Dopaminspiegels im Nucleus accumbens mit der
Folge einer verringerten Sensitivitit fiir Belohungen und anhedonischen Verhaltensweisen.(22%)

o Dies entspricht den bei AD(H)S bekannten Verdndeurngen der verringerten Dopaminspiegel und
und der desensibilisierten Belohnungserwartung. = Neurophysiologische Korrelate von

Belohnung bei AD(H)S
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Akuter Stress erhoht dagegen bei Gesunden den Dopaminspiegel (auch) im Nucleus accumbens
wihrend der Belohnungserwartung.(?2)
Chronischer Larmstress verursachte Dopaminverringerungen im PFC und verschlechterte die
Leistung bei verzdgerten Reaktionen, nicht aber die Leistung bei unverzogerten Reaktionen.(23%)
Chronischer Kiéltestress sensibilisierte dopaminerge und noradrenerge Neuronen im PFC, wohl aber
nicht dopaminerge subkortikale Nervenzellen.>3!) Chronischer milder Kiltestress verringert die
dopaminerge Reaktion auf akuten Stress, scheint aber keinen unmittelbaren Einfluss auf die
Wahrnehmung von Belohungen zu nehmen.(23%)
Chronischer psychosozialer Stress bewirkte unter anderem eine Verzogerung der Aktivierung des
Arbeitsgedichtnisses.(233)

Chronischer Stress scheint eine Beeintrichtigung des Arbeitsgeddchtnisses iiber einen

hypodopaminergen Mechanismus im PFC hervorrzurufen.(>34

2.1.3.1. Dopaminverdnderungen durch unausweichlichen Schmerzstress

Ratten, die 3 Wochen lang unausweichliche Stromschlége erhielten, zeigten noch Wochen nach dem letzten
Stressor eine verringerte Dopaminausschiittung im Nucleus accumbens.>*> Im mPFC waren die 3 Tage nach
dem letzten Stress noch verringerten Dopamin- und Serotoninwerte nach 14 Tagen wieder hergestellt

(Serotonin) bzw. iiberhoht (Dopamin).

2.1.3.2. Dopaminverdnderungen durch chronischen psychosozialen Stress
Chronischer Stress verringert die dopaminerge Aktivitdt des Striatums langfristig. Institutionelle
Vernachléssigung, frithkindlicher Stress oder Misshandlung hemmen die striatale Belohnungsfunktion, die
dopaminerg vermittelt wird.(>393)(238)239) Eine langfristige Exposition gegeniiber psychosozialem Stress
ist mit einer dopaminergen Downregulation insbesondere im Striatum, sowie von autonomen und endokrinen

Systemen verbunden.®
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Ob frither langanhaltender Stress den Dopaminspiegel im Striatum stets verringert, ist offen. Auch in Bezug
auf Psychosen, die mit einem erhdhten Dopaminspiegel im Striatum einhergehen, wird berichtet, dass diese
héufig mit friihen langanhaltenden Stresserfahrungen korrelierten.(24%)
Moglicherweise konnte dies von der bestehenden Gendisposition, dem Zeitpunkt der Stresseinwirkung oder

der Art des Stressors abhéngen.

2.1.3.2.1. Chronischer psychosozialer Stress verringert die Dopaminantwort und erhoht die
subjektive Reaktion auf akuten Stress.

Eine Studie fand, dass bei Probanden mit niedriger langfristiger psychosozialer Stressexposition die
Dopaminsynthese bei akutem Stress anstieg, wihrend bei Probanden mit einer langfristigen Exposition
gegeniiber psychosozialen Widrigkeiten (im Sinne einer Aufsummierung lebenslanglicher psychosozialer
Stresserfahrungen) die dopaminerge Stressantwort im Striatum verringert war. Die niedrigere dopaminerge
Stressreaktion im Striatum korrelierte zudem mit einer erhdhten subjektiven Reaktion auf akuten

psychosozialen Stress.(®)

Bei Ratten bewirkte 10-tdgiger psychosozialer Stress eine Sensibilisierung der Dopaminantwort, wéhrend 5-
wochiger psychosozialer Stress eine Abflachung der Dopaminantworten verursachte.(>4!)

Dies entspricht unserer Hypothese, dass die Symptome von chronischem Stress und AD(H)S zumindest mit
den verringerten Dopaminspiegeln im Striatum ein iibereinstimmendes neurophysiologisches Korrelat

besitzen.

2.1.3.3. Chronischer Stress beeintrachtigt Arbeitsgeddchtnis durch
Dopaminmangel via D1-Rezeptor

Wihrend akuter Stress die im dIPFC anséssigen Exekutivfunktionen iiber erhhte Dopaminspiegel
beeintrichtigt,?*?) bewirkte chronischer Stress verringerte Dopaminspiegel im PFC, welche die Funktion des
Arbeitsgedichtnisses im dIPFC und damit der Exekutivfunktionen beeintrachtigen. Dabei induzierte

chronischer Stress eine deutliche Verringerung der Dopaminiibertragung und eine Erh6hung der Dopamin-
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D1-Rezeptordichte im PFC und beeintrachtigte zugleich das raumliche Arbeitsgedachtnis. Diese
Gedéchtnisstorung wurde durch Infusionen eines spezifischen D1-Rezeptor-Agonisten in den PFC
verbessert. Eine Vorbehandlung mit einem D1-Rezeptorantagonisten verhinderte die Verbesserung durch den
D1-Rezeptor-Agonisten. Chronischer Stress scheint daher durch Dopaminmangel im PFC iiber den D1-

Rezeptor eine Beeintrichtigung des Arbeitsgedichtnisses zu bewirken.(243)

2.1.3.4. Milder und schwerer chronischer Stress verringern Dopaminspiegel
Eine Exposition gegeniiber milden Stressoren erhohte die dopaminerge Aktivitdt, wihrend schwere
chronische Stressoren eine verringerte dopaminerge Aktivitit bewirkten.(?44) Nach einer anderen Quelle
korrelierte chronischer milder Stress, wie er z.B. als Depressionsmodell bei Tieren genutzt wird, mit einer

Dopaminverarmung im Gehirn und war mit dopaminerg wirksamen Substanzen (hier: Pramipexol)

therapierbar.(4%)

2.2. Neurotoxische Wirkungen von Stresshormonen bei
langanhaltendem Stress

2.2.1. Glucocorticoide (Cortisol)

Siehe hierzu = Neurotoxische Wirkungen von Glucocorticoiden (Cortisol) bei langanhaltendem Stress im

Beitrag = Cortisol im Abschnitt = Hormone bei AD(H)S im Kapitel = Neurologische Aspekte.

2.2.2. CRH

Siehe hierzu = Neurotoxische Wirkungen von CRH bei langanhaltendem Stress im Beitrag = CRH im

Abschnitt = Hormone bei AD(H)S im Kapitel = Neurologische Aspekte.

2.3. Konkrete Schidden durch langanhaltenden Stress

2.3.1. Schidigung der Amygdala (verstirkte Angstlichkeit)
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2.3.1.1. VergroBerung der Amygdala durch Serinprotease “tissue-plasminogen
factor”
Bei Dauerstress wird die Serinprotease “tissue-plasminogen factor” in der Amygdala vermehrt exprimiert.

Das fiihrt zu einer VergroBerung der Amygdala, was eine verstirkte Angstlichkeit bewirkt.(240)

Es ist empirisch anerkannt, dass Stress eine (Mit-)Ursache von Angst- und Furchtstérungen (z.B.
Posttraumatische Belastungsstorung, Phobien, Panikattacken, generalisierte Angststorungen) und

Depressionen ist.(247)

2.3.1.2. Amygdala-Neuronen werden iibererregbar
Chronischer Stress fiihrt dazu, dass die Hauptausgangsneuronen der basolateralen Amygdala iibererregbar
werden. (?4%)

Mehr hierzu oben unter = Unspezifische dauerhaft erhohte Erregbarkeit von Nervenzellen (Grundprinzip).

2.3.2 Schadigung des Hippocampus (Lern- und Gedachtnisstorungen)

Chronischer Stress beeintrichtigt den Hippocampus.?*%) Der Hippocampus ist — wie die Amygdala — an der
Steuerung der HPA-Achse und damit an der Regulierung des CRH-AusstoB beteiligt. > Eine Schidigung
des Hippocampus verschlechtert daher die Steuerbarkeit der HPA-Achse.(2°1)(252)(253) Der Hippocampus

wirkt vornehmlich hemmend auf die HPA-Achse.

Der Hippocampus ist eine der empfindlichsten und formbarsten Regionen des Gehirns und sehr wichtig fiir
Lern- und Gedéichtnisprozesse. Innerhalb des Hippocampus werden Signale vom entorhinalen Cortex an den
Gyrus dentatus durch die Verbindungen zwischen dem Gyrus dentatus und den pyramidalen Neuronen CA3
geroutet. Ein einzelnes Neuron adressiert im Durchschnitt 12 CA3-Neuronen, wobei jedes CA3-Neuron iiber
Axon-Kollaterale im Schnitt 50 weitere CA3-Neuronen sowie 25 inhibitorische Zellen adressiert. Daraus
ergibt sich eine 600-fache Verstirkung der Anregung sowie eine 300-fache Verstirkung der Inhibition.(2>%)

Die hohe Signalverstirkung macht den Hippocampus besonders anfillig.(247)
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Ein moderater Anstieg von Cortisol unterstiitzt die Geddchtnisbildung durch erhohte Erregung des
Hippocampus. Ein starker Cortisolanstieg (wie durch die stressbedingte Aktivitidt der HPA-Achse) stort diese

Funktionen des Hippocampus.(233)/(236)(257)

Keimdriisen-, Schilddriisen- und Nebennierenhormone modulieren Verdnderungen in der Synapsenbildung
und in der dendritischen Struktur des Hippocampus, was das Volumen des Gyrus dentatus (Teil des

Hippocampus) im Kindes- und Erwachsenenalter beeinflusst.(25%)

Langfristig erhohte Cortisolspiegel schiddigen den Hippocampus.(233)(258)

2.3.2.1. Friihe lange Stresserfahrungen bewirken verkleinerten Hippocampus bei
Erwachsenen

Erwachsene, die als Kinder frithe intensive Stresserfahrungen erlitten haben, zeigen eine Verringerung des
Hippocampusvolumens.(23/(260)(261)(262)

Auch bei Kindern mit frithen Stresserfahrungen ist der Hippocampus verkleinert.(263)(264)

Hippocampusvolumenverkleinerungen bei Kindern durch frithzeitigen Stress sind permanenter als

Hippocampusvolumenverringerungen durch akuten Stress bei Erwachsenen.(265)(108)

Chronischer Stress durch Eintauchen in Wasser oder durch Immobilisierung bewirkt bei Ratten eine

neuronale Degeneration des Hippocampus.(260)(267)

2.3.2.2. ZellschichtunregelméBigkeiten

Chronische Cortisolgabe bewirkte bei Primaten ZellschichtunregelmifBigkeiten im Hippocampus.(26%)

2.3.2.3. Soma-Schrumpfung und -kondensation
Chronische Cortisolgabe bewirkte bei Primaten im Hippocampus eine Schrumpfung und Kondensation

(Verdichtung) des Zytosoma (Zellkdrper).(26%)
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2.3.2.4. Kernpyknose

Cortisol bewirkt bei Primaten im Hippocampus Kernpyknose (Verdichtung des Chromatins im Zellkern und

gleichzeitige Schrumpfung der Kernmembran).(26%)

2.3.2.5. Dauerstress verkleinert apikale Dendritenbdume im Hippocampus
Langanhaltender massiver Stress bewirkt eine Verkleinerung des apikalen (apikal: zum Cortex zeigenden)
Dendritenbaums (Dendriten: Zellfortsétze von Nervenzellen) von Pyramidenzellen in den Regionen CAl
und CA3 des Hippocampus. Der apikale Dendritenbaum hat dadurch weniger Verzweigungen und eine

geringere Gesamtlinge.(299)2%) Diese Wirkung wird durch Cortisol vermittelt.(263)(238)

Sind die Nervenzellen des Hippocampus aufgrund der verkleinerten Dendriten in ihrer Aktivitét
beeintrachtigt, verringert das die Féhigkeit des Hippocampus zur Stresskontrolle.

Dies kann in einen Teufelskreis fiihren, bei dem der immer schlechter kontrollierte Stress zu einer immer
groBeren und ldngeren Cortisolausschiittung fiihrt, die den Hippocampus immer weiter beeintrachtigt und

dessen Stresskontrolle immer weiter reduziert.(247)

2.3.2.6. Dauerstress verandert Zelladhdsionsmolekiile im Hippocampus

Dauerstress verdndert Zelladhdsionsmolekiile (Immunglobulin-Proteine), die bei der

» Entwicklung des Nervensystems,

« plastischer Verdnderung des Gehirns,

» Kontaktvermittlung zwischen Prasynapse und Postsynapse mitwirken
und die ausserdem

 Signalmolekiile sind.

Dauerstress verringert die Transkription des Zelladhdsionsmolekiils NCAM-140. Dies bewirkt eine

Verkleinerung des Hippocampus.(247)
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2.3.2.7. Akuter wie chronischer Stress unterdriickt die Neurogenese von Zellen
im Gyrus dentatus des Hippocampus

Glucocorticoide (Cortisol), exzitatorische Aminosduren und N-Methyl-D-Aspartat (NMDA )-Rezeptoren sind
an der Beeintrachtigung der Neurogenese von Zellen im Gyrus dentatus (Teil des Hippocampus) sowie am
neuronalen Tod durch Anfille und Ischdmie von Zellen im Gyrus dentatus beteiligt. Der menschliche
Hippocampus erleidet bei einer Reihe von Stérungen, zu denen die genannten gehoren, eine selektive
Atrophie, begleitet von Defiziten in der deklarativen episodischen, rdumlichen und kontextuellen
Gedidchtnisleistung. Aus therapeutischer Sicht ist es wichtig, zwischen einem permanenten Zellverlust und

einer reversiblen Atrophie zu unterscheiden.?’?)

2.3.2.8. Cortisol verstirkt Glutamat-Wirkung an NMDA-Rezeptoren im
Hippocampus

Cortisol verstirkt die Wirkung des erregenden Neurotransmitters Glutamat an NMDA-Rezeptoren. Dies
verstérkt erstens den Calcium-Einstrom in Neuronen des Hippocampus und beeinflusst zweitens das
Serotoninsystem des Hippocampus hin zu vermehrter Exzitation.(?’)

Dieser Mechanismus verbessert grundsétzlich das Lernen. Bei einer zu starken oder zu langen

Cortisolbelastung wird der Hippocampus jedoch dadurch geschidigt.(47)

2.3.3. Veranderungen im PFC

Cortisol schidigt auf Dauer den PFC.(?2) Da der PFC an der Hemmung der HPA-Achse (Stressachse)
beteiligt ist, fiihrt ein langanhaltend hoher Cortisolspiegel zu einer Beeintriachtigung der Hemmung der HPA-

Achse.273274) Auch dies ist ein Teufelskreis.

2.3.3.1. Dauerstress verkleinert apikale Dendritenbaume im PFC

Langanhaltender Stress bewirkt eine Verkleinerung von Neuronen und Dendriten im PFC, indem eine

ausgeprigte und anhaltende ERK1 / 2-Hyperphosphorylierung in Dendriten der hdheren priafrontokortikalen
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Schichten (I und III) und eine Reduktion der Phospho-CREB-Expression in verschiedenen kortikalen und

subkortikalen Regionen ausgeldst wird.(?75)

2.3.3.2. Cortisol reorganisiert Dendritenbdaume in PFC und Hippocampus

Die Verdnderungen der Dendritenbdume im PFC durch langanhaltende hohe Cortisolspiegel &hneln den

Verinderungen im Hippocampus.(27¢)

2.3.4. Verinderte Genexpressionen durch langanhaltenden Stress

Stress hat je nach Dauer unterschiedliche Auswirkungen auf ein und das selbe Gen. Kurzzeitiger Stress wirkt

anders als mittellanger Stress und langanhaltender Stress fiihrt zu wiederum anderen Genexpressionen.

« Bei Stress sind vornehmlich die Katecholamin-Neurotransmittersysteme betroffen. Das TYH-Gen
reguliert die Tyrosinhydroxylase, die in den Nebennieren und im Gehirn produziert wird.
Tyrosinhydroxylase (TYH) ist das Enzym, das die Umwandlung der Aminosédure L-Tyrosin in die
Aminosédure Levodopa katalysiert, aus dem Adrenalin, Dopamin und Noradrenalin entstehen. Dies ist
somit der geschwindigkeitsbestimmende Reaktionsschritt bei der Biosynthese der Katecholamine.
277)

» Langanhaltender Stress bewirkt bei erwachsenen Miausen eine chronifizierte Demethyliserung des
CRH-Gens.?7®

» Stress bewirkt, je nach Dauer, dass unterschiedliche Transkriptionsfaktoren des TYH-Gens adressiert
werden:

» Kurzzeitiger Stress (3 Minuten) bewirkt die Phosphorylierung von CREB-1 und Jun

» Mittlerer Stress (30 — 120 Minuten) bewirkt die de novo Synthese von Transkriptionsfaktoren wie
c-fos und EGR1

o Langanhaltender Stress aktiviert EGR1 und FRA2(79)
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Je nach Dauer des Stresses wird das TYH-Gen somit anders exprimiert. Dies dulert sich in anderer

Genaktivitit, was die Adrenalin-, Dopamin- und Nordrenalinverfiigbarkeit verdndert.

2.3.5. Atrophie in verschiedenen Gehirnbereichen

Chronischer unvorhersagbarer Stress verursacht bei Ratten Atrophie (Gewebeschrumpfungen) in etlichen

Gehirnbereichen:(280)

» verschiedene kortikale Areale
 préilimbischer Cortec
« cinguldrer Cortex
« insularer Cortex
« retrosplenzieller Cortex
» somatosensorischer Cortex
o motorischer Cortex
« auditorischer Cortex
 perirhinalentorhinaler Cortex
» Hippocampus
o dorsomediales Striatum
e Nucleus accumbens
e Septum
o Bettkern der Stria terminalis
o Thalamus

e mehrere Hirnstamm-Kerne.

Zugleich erhoht sich die funktionale Konnektivitit innerhalb eines aus diesen Regionen bestehenden

Netzwerks.
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Es zeigten sich Gruppen aus High-Stressrespondern und Low-Stressrespondern.(280)

« High Responder (stressempfindliche Tiere) zeigten eine lokale Atrophie des ventralen Tegmentums
und eine Zunahme der funktionellen Konnektivitdt zwischen diesem Bereich und dem Thalamus
sowie weiteren Gehirnregionen, die das kognitive System mit dem Fight- or Flight-System
verbinden.

» High-Stress-Responder und Low-Stress-Responder unterschieden sich weiter anhand der
funktionellen Konnektivitit in einem Netzwerk zwischen Hirnstamm und limbischen System. Diese
sollen die ersten bekannten potentiellen bildgebenden pradiktiven Biomarker fiir die

Resilienzgefiahrdung eines Individuums gegeniiber Stressbedingungen darstellen.

2.3.6. Veranderungen im serotonergen System durch chronischen Stress
Wiederholter chronischer Stress fiihrt bei Méausen zu Verdnderungen der Serotoninausschiittung in den
dorsalen Raphekernen bei akutem Stress. Die dadurch bewirkten Verhaltens- und Funktionsanpassungen an

chronischen Stress werden anscheinend durch regulatorische Anderungen von microRNA vermittelt.(231)

2.3.7. Verdnderungen im cortisolergen System durch chronischen Stress
Neben Verdanderungen des dopaminergen und noradrenergen Systems zeigt langanhaltender chronischer
Stress auf Verdnderungen im cortisolergen System. Chronischer Stress geht regelmifBig mit einem
verringerten basalen Cortisolspiegel einher(?8?) (leichter tonischer Hypocortisolismus). Die schematischen
Abléufe, wie es zum Zusammenbruch des cortisolergen Systems kommt, finden sich unter =
Zusammenbruch des Cortisolystems iiber die Stressphasen im Beitrag = Die Stresssysteme des Menschen —

Grundlagen von Stress im Kapitel = Stress.

Bei AD(H)S ist der basale Cortisolspiegel ebenso verringert. Dies betrifft alle AD(H)S-Subtypen.
2.3.8. Verdnderungen des circadianen Systems durch chronischen Stress
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Wiederholter Stress fiihrt zu Verdnderungen des circadianen Rhythmus. Nur gelegentlicher Stress hat nur
geringe Auswirkungen auf das Taktsystem. Stresssignale, die hdufiger auftreten, desynchronisieren die

verschiedenen Zell- und Gewebeuhren im Korper.(283)(284)

Wird der circadiane Rhythmus (hier: des Cortisoltagesspiegels) kiinstlich nivelliert, fiihrt dies zu einer
abgeschwiichten Abschaltung der HPA-Achse (dort mindestens von ACTH).(283)(286)

Nach unserem Verstidndnis sind der ADHS- und der Mischtyp haufig durch Abschaltprobleme der HPA-
Achse gepragt.

Cortisol ist zudem in der Lage, periphere Oszillatoren in weiteren Korpergeweben zuriickzusetzen:
(285)

Es besteht offenbar eine wichtige Beziehung zwischen gestorten circadianen Rhythmen und
allostatischer Belastung.(?87)(28%) Die circadiane Hauptuhr im SCN des Hypothalamus steuert alle
circadianen Rhythmen in der Physiologie und im Verhalten.(3) Daneben dienen “periphere”
circadiane Uhren im ganzen Korper zur Einstellung der lokalen Zeit. Diese peripheren Uhren werden
durch eine Vielzahl von Signalen (uter anderem Glucocorticoide) mit dem SCN synchronisiert.
Glucocorticoide sind in der Lage, einige (nicht jedoch alle) periphere Uhren im Gehirn und im Korper
(z. B. in der Leber) “zuriickzustellen”.(2°9)

Die Rhythmen der Glucocorticoide modulieren im Gehirn die Expression von Clock-Proteinen im
ovalen Nucleus des Bed nucleus der Stria terminalis sowie in der zentralen Amygdala.(*!) Die
basolateralen Kerne der Amygdala und der Gyrus dentatus des Hippocampus exprimieren dagegen zur
zentralen Amygdala entgegengesetzte Tagesrhythmen von PERIOD2 (einer zentralen Clock-
Komponente). Eine Adrenalektomie (Entfernung der Nebenniere, in deren Rinde u.a. Cortisol

synthetisiert wird) beeinflusst den Rhythmus der zentralen Amygdala.(2%)

Gestorte oder fehlende circadiane Muster konnen zu einer ungesunden Regulation der HPA-Achse fiithren

und somit zur allostatischen Belastung beitragen. Somit konnten sowohl eine Stérung der HPA-Achse als
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auch eine Storung der zirkadianen Rhythmen interagierende Effekte haben und zu Verschiebungen der

Resilienz und Vulnerabilitit beitragen.(2%3)

Eingehend zu Stress und Stérungen des circadianen Systems: Wolf, Calabrese (2020).(2°4

2.4. Unterschiedliche Wirkungen von akutem und chronischem
Stress

2.4.1. Akuter Stress

Akuter Stress bewirkt:

o Glucocorticoidausschiittung erhdht(24%)
« Katecholaminausschiittung erhoht(4%)
« Dopaminausschiittung erhght(299)(296)(297)(298)(231)
« was vermutlich auch {iber das Stresshormon CRH vermittelt wird®*%)
« Verringerung der dopaminergen Aktivitdt im dorsalen ventralen Tegmentum bei Erwachsenen
durch Stress(300)

« Erhohung der dopaminergen Aktivitdt im ventralen Teil des ventralen Tegmentums bei
Erwachsenen300)

o Erhohung des tonischen°D) und phasischen®%2) Dopamins im Nucleus accumbens bei
neuartigem unausweichlichem/unkontrollierbarem Stress. Bei chronischem Stress Abfall des
tonischen Dopamins unter den Ausgangswert, bis der Stressor endet. Dies entspricht der
priméren und sekundéiren Beurteilung eines nicht beseitigbaren Stressors durch das
Individuum.

« Diese Verdanderungen des toniaschen Dopamins im Nucleus accumbens wird durch den

mPFC kontrolliert.(30D)
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o Akuter und wiederholter Stress aktiviert das gesamte Dopaminsystem, das insbesondere
das assoziative (dorsale) Striatum adressiert, das fiir die Objektschérfe wichtig ist,
wihrend bei chronisch stressinduzierter Depression das Abstumpfen der Dopaminreaktion
hauptséchlich in den Nervenzellen auftritt, die in das ventromediale Striatum projizieren,
wo belohnungsbezogene Variablen verarbeitet werden(®

» Waihrend elektrophysiologische Studien zu dem Ergebnis kamen, dass aversive Stimuli die
Aktivitédt der meisten dopaminergen VTA-Neuronen hemmen und nur in einer kleinen
Untermenge dopaminerger VTA-Neuronen die dopaminerge Aktivitdt erhdhen, zeigten
Mikrodialysestudien, dass verschiedene Stressoren einen robusten dopaminergen Anstieg von
extrazelluldrem Dopamin und seine Metaboliten im Nucleus accumbens und mPFC bewirken,
in die das ventrale Tegmentum projiziert. Bei akutem (erstmaligem) Stress beginnt im
Nucleus accumbens der Anstieg sofort, erreicht nach 30 bis 40 Minuten sein Maximum und
kehrt nach 70 bis 80 Minuten zum Ausgangswert zurlick. Bei wiederholtem oder chronischem
Stress verringert sich der Anstieg im Nucleus accumbens bis auf Null und weiter hin zu einer
Dopaminverringerung mit einem Maximum binnen 80 bis 120 Minuten. Im mPFC zeigte sich
auf akuten Stress ein Dopaminanstieg wéihrend des Stresses und ein nochmaliger Anstieg ach
Ende des Stressors. Frithkindlicher Stress (Untererndhrung in der Schwangerschaft)
korrelierte mit keinem Dopaminanstieg und einem Dopaminverringerung nach Ende des
Stresses.(30%)

» Moglichwerweise gibt es (mindestens) zwei Subgruppen an Dopamin-Neuronen im VTA:
eine Gruppe, die Belohnungs-Vorhersage-Fehler kodiert und durch aversive Stimulation
unterdriickt wird, und eine zweite Gruppe mit atypischem Ih und hohem Basislinien-Burst-
Firing, die phasisch durch aversive Stimuli stimuliert wird.(304)

« schon eine einmalige Stresserfahrung erhoht nicht nur einmalig die Dopaminausschiittung im
ventralen Tegmentum (VTA) sondern erhoht zusétzlich die Bereitschaft der dopaminergen Zellen

im VTA, bei kiinftigen Stresserfahrungen Dopamin auszuschiitten. Somit kann akuter Stress die
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Reaktionsfahigkeit der VTA-Dopamin-Neuronen auf zukiinftige Stressoren oder Belohnungen
verindern.(%%) Dieser Erhéhung der dopaminergen Reaktionsbereitschaft gegeniiber folgenden
Stresserfahrungen tritt nicht ein, wenn zuvor die Glucocorticoidrezeptoren blockiert werden.(30%)
(306)307)(308) Die Erhdhung der dopaminergen Reaktionsbereitschaft auf Kokaingabe trat nicht
ein, wenn dabei der Dopamin-D1-Rezeptor blockiert war.(30)

« sympathisches Nervensystem aktiviert(+?)

o Insulinresistenz in der Leber(>4)

« Insulinresistenz in der Skelettmuskulatur(249)

Intermittierender akuter Schwanzschockstress erhohte das extrazelluldre Dopamin bei Ratten im Vergleich
zum Ausgangswert im Striatum um 25%, im Nucleus accumbens um 39% und im medialen frontalen Cortex
um 95%.2°%) Eine Uberstimulation des Dopamin-D1-Rezeptors im PFC beeintrachtigt das

Arbeitsgedichtnis.®?”) Der PFC benétigt fiir eine optimale Funktion ausgewogene Dopaminspiegel.3??(23%)

2.4.2. Chronischer Stress

Chronischer Stress bewirkt(249)

» Einlagerung von Energie in viszerale Fettdepots durch Kombination von Hypercortisolismus und
Hyperinsulindmie
» Unterdriickung der Gonaden- / Wachstumshormon-/Schilddriisenachse.
« Folgen:
» zentrale Adipositas
» Hypertonie
e Dyslipiddmie
 endotheliale Dysfunktion

« Abstumpfung der dopaminergen Reaktion auf akuten Stress.($)310G11)
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» Abfall des tonischen Dopamins im Nucleus accumbens unter den Ausgangswert vor erstmaligem
Auftreten des Stressors, bis der Stressor endet. Dies entspricht der priméren und sekundéiren
Beurteilung eines nicht beseitigbaren Stressors durch das Individuum. %D

» Akuter und wiederholter Stress aktiviert das gesamte Dopaminsystem, das insbesondere das
assoziative (dorsale) Striatum adressiert, das fiir die Objektschérfe wichtig ist, wiahrend bei chronisch
stressinduzierter Depression das Abstumpfen der Dopaminreaktion hauptsichlich in den
Nervenzellen auftritt, die in das ventromediale Striatum projizieren, wo belohnungsbezogene

Variablen verarbeitet werden(®

3. Stress nach Art des Stressors

Die Art des Stressors beeinflusst den Ort der neurophysiologischen Verdnderungen im Gehirn.

Je nach Art der frithen Traumatisierung erfolgt die neurologische Verdnderung des Gehirns in anderen
Gehirnregionen, und zwar (wohl nicht nur, aber auch) in eben denjenigen, die fiir die Verarbeitung

derjenigen Féhigkeiten zustdndig sind, die misshandelt wurden.

 Friiher sexueller Missbrauch bewirkt einen diinneren Cortex in den Regionen, die den Genitalbereich
reprisentieren.(142)

 Frithe emotionale Misshandlung bewirkt ein verringertes Volumen der Gehirnbereiche, die fiir
Selbstreflexion, Selbsterkennung und emotionale Regulation zustindig sind.(12)

o Dies erklért flir uns schliissig, warum z.B. Borderline-Betroffene besondere Schwierigkeiten mit
der Selbstreflexion haben und z.B. nur sehr schwer nachvollziehen konnen, dass ihre inneren
Spannungen aus sich widersprechenden gleichzeitig bestehenden Schemas®!3) resultieren. Diese
Schwierigkeiten der Auflosung dieser innerer Widerspriiche fithren zum typischen schwarz-

weiss-denken, bei dem graue Zwischentone bzw. ein sowohl-als-auch nicht ertragen werden

konnen.
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Bei Mandarin-Wiihlmdusen zeigte sich bei korperlichem Stress (deutlich stérker) sowie bei emotionalem

Stress (schwiicher, aber wahrnehmbar) im Vergleich zu nicht gestressten Tieren, geschlechtsunabhingig:G14)

 verringerte Dichte der Oxytocinrezeptoren

« verringerte Dichte der Dopamin-D2-Rezeptoren

 verringerte Dichte der Serotonin-1A-Rezeptoren im anterioren Cingulum
» verringertes Trostverhalten (Fellpflege)

 erhohte angstidhnliche Verhaltensweisen

Die Vorbehandlung mit Oxytocin-, D2- oder 5-HT1A-Rezeptor.Agonisten im ACC verringerte die
Verringerung des Trostverhaltens und die Erh6hung des Angstverhaltens bei gestressten Mausen, erhdhte

dieses aber bei nicht gestressten Méusen.

4. Stresswirkung nach Geschlecht

4.1. Stress bei Jungen und Ménnern

Stress wihrend der Schwangerschaft und nach der Geburt erhohte bei Jungen das Risiko fiir Storungen in

Bezug auf(®!®)

o Sozialisation, z.B. Autismus-Spektrumstoérung, und

o Aufmerksamkeit und Kognition, wie z.B. AD(H)S.

4.2. Stress be1t Madchen und Frauen

Maidchen und Frauen zeigten eine Resilienz gegeniiber manchen Stressbelastungen wihrend der
Schwangerschaft und nach der Geburt. Das Risiko von Stressfolgestérungen erhéhte sich moglicherweise

nach Perioden hormoneller Aktivierung und Flux wie z.B:3!%)
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o Pubertit
erhoht das Risiko von
» Depression
e Angststorung
 posttraumatische Belastungsstdrung
o Schwangerschaft
erhoht das Risiko von Stérungen der
« Gedichtnisprozesse (Demenz)
» Emotionsprozesse
e Perimenopause
erhoht das Risiko von Stérungen der
» Gedichtnisprozesse (Demenz)

» Emotionsprozesse

4. Stresssystemschaden bewirken lebenslingliche
Stressempfindlichkeit

Erfahrungen werden im Gehirn durch Synchronisierung von Nervenzellen abgespeichert. Nervenzellen
verbinden sich untereinander durch Synapsen und bilden auch durch andere Mechanismen gemeinsam
feuernde Zellgruppen. Selbst wenn negative Erfahrungen, die Angst oder Schmerzen verursacht haben,
wieder (aktiv oder passiv) “verlernt” wurden, fiithrt das nicht dazu, dass die Zellgruppen sich komplett
auflosen. Einzelne Nervenzellen feuern auch weiterhin gemeinsam, wenn die entsprechenden Reize
ausgeldst werden. Dass keine fiir das Individuum wahrmehmbaren (negativen) Reaktionen mehr ausgeldst
werden liegt vielmehr an einer Hemmung dieser Reaktionen durch den PFC, nicht aber daran, dass die
gemachten Erfahrungen vollstindig aus der neurophysiologischen Abbildung durch die Nervenzellen

eliminiert worden wiren. Eingehend und recht verstindlich hierzu Grave®!'®) unter Verweis auf LeDoux.(!7)
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Treten nun jedoch wieder Belastungen durch Stressoren hinzu, entfallt diese Reaktionshemmung durch den
PFC wieder. Dies konnte moglicherweise aus der Hemmung der Funkion des PFC bei groBem Stress durch

hohe Noradrenalinspiegel resultieren.

S. Diagnose von Stresssystemschéiden

5.1. Der Dexamethason-Suppressionstest (DST)

Die Schéadigung der HPA-Achse lasst sich unter anderem durch den Dexamethason-Suppressionstest (DST)
ermitteln. Eine orale oder intravendse Gabe einer geringen Dosis Dexamethason (ein synthetisch
hergestelltes Cortisol-Derivat) bewirkt bei Gesunden einen signifikanten Abfall der CRH, ACTH und
Cortisolspiegel. Steigen die Pegel dagegen an, deutet dies auf eine Storung der HPA-Achse hin, z.B. durch
eine verringerte Glucocorticoid-(Cortisol)-Rezeptore-Wirkung.('®) Der DST wird vornehmlich zur Diagnose
eines Cushing-Syndroms verwendet, bei dem kein Blutcortisolwertriickgang festzustellen ist. Bei
Depressionen und anderen Storungen der HPA-Stress-Achse ist die Reaktion auf Cortisol ebenfalls

verandert.(1)

Eine Untersuchung testete AD(H)S-Betroffene mit dem DST. Bei mehr als der Hilfte aller AD(H)S-
Betroffenen zeigte der Dexamethasontest nicht den bei einer gesunden HPA-Achse zu erwartenden Abfall
des Cortisolspiegels.?!?) Der Anteil der AD(H)S-betroffenen Kinder, die keinen normalen

Tagescortisolverlauf hatten, lag noch hoher (43 %).

Einen weiterer starken Hinweis darauf, dass die HPA-Achse und insbesondere Cortisol eine zentrale Rolle
bei AD(H)S spielt, gibt eine Studie, nach der Dexamethason (als Medikament) bei Ratten AD(H)S-
Symptome signifikant reduzieren konnte. Dexamethason erhohte Domapamin- und Nordrenalinspiegel und
eine Verringerung der DAT-Expression.32?) Die verwendeten SHR-Ratten reprisentieren den

ADHS-/Mischtyp, nicht den ADS-Subtyp.
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Weitere Hinweise auf eine Verwendung zur Analyse bei AD(H)S wurden diesseits bislang nicht gefunden. Es
wird zu beachten sein, dass bei AD(H)S-Betroffenen die Cortisolantwort auf akute Stressoren je nach Subtyp
variiert. Bet ADHS-Betroffenen (mit Hyperaktivitit) ist die Cortisolantwort auf einen akuten Stressor meist
verringert (abgeflacht), bei ADS (ohne Hyperaktivtit) ist sie dagegen haufig erhoht. Daher diirfte auch die
Antwort der HPA-Achse auf Cortisolgabe je nach Stressphénotyp (AD(H)S-Subtyp) veréndert sein. Eine
mangelhafte Abschaltung der HPA-Achse erwarten wir vor allem beim ADHS-/Mischtyp.

Bei Betroffenen von friithkindlichem Stress zeigte der DST in einem Test eine iiberhohte Cortisolreaktion.
(321)

Bei Borderline-Betroffenen ohne komorbide PTSD zeigte der DST eine erhohte ACTH-Antwort, bei
Borderline-Betroffenen mit komorbider PTSD eine signifikant abgeschwichte ACTH-Antwort(322)

Zu den spezifischen Unterschieden der Verdanderungen der Cortisol-, ACTH- und CRH-Antworten auf akute

Stressoren bei verschiedenen psychischen Storungen siche = Die HPA-Achse / Stressregulationsachse.

6. Resilienz, Hochsensibilitit, genetische Disposition und
miitterliche Fiirsorge

Nicht jeder Mensch ist anfillig fiir AD(H)S.
AD(H)S kann sich durch cortisolergen Stress entwickeln, wenn der Stresszustand nicht rechtzeitig beendet
wird. Die Wahrscheinlichkeit hierfiir ist bei hochsensiblen Menschen ebenso erhoht323) wie bei solchen mit

genetischer Disposition aufgrund erblichen / familidrer Vorbelastung.

Der neurologische Wirkungsweg ist dhnlich dem einer posttraumatischen Belastungsstdrung. Bei einer
posttraumatischen Belastungsstérung werden “durch stark belastende Ereignisse sub-kortikale Zentren der

Stressregulation verindert und damit auch die Regulation spiterer Stressoren beeintrichtigt”.324)

6.1. Hohe elterliche Fiirsorge bewirkt Resilienz
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Ein besonders fiirsorgliches miitterliches Verhalten einschlieBlich intensivem Lecken und intensiver Pflege
des Nachwuchses fiihrt bei Ratten zu einem ,,neophilen* Tier, das neue Umgebungen erforscht und weniger
emotional reagiert sowie zu einer geringeren Cortisol-Stressreaktion in der HPA-Achse in neuartigen
Situationen.
Eine schlechte miitterliche Fiirsorge fiihrt dagegen zu einem ,,neophoben* Phénotyp mit erhdhter
emotionaler und HPA-Reaktivitit und geringerer Erforschung einer neuartigen Situation.32>)
Dariiber hinaus leben neophile Tiere im Schnitt um 200 Tage ldnger und scheinen weniger anfillig fiir Krebs

7u sein.(3260)

6.2. Hohe Oxytocinrezeptor-Dichte im Nucleus accumbens macht
reslient gegen elterliche Vernachlassigung

Eine hohe Oxytocinrezeptor-Dichte im Nucleus accumbens bewirkte eine erhohte Widerstandsfahigkeit
neugeborener gegen Vernachlédssigung durch soziale Isolation (eine bestimmte Form von frithkindlichem

Stress):3%7)

 Tieren mit niedriger Oxytocinrezeptor-Dichte im Nucleus accumbens
» ohne neonatale Vernachlissigung
 starke Préferenz als Erwachsene, mit ihrem Partner mehr Zeit zu verbringen als mit Fremden
« und neonataler Vernachldssigung
» keine Priferenz als Erwachsene, mit ihrem Partner mehr Zeit zu verbringen als mit Fremden
 Tieren mit niedriger Oxytocinrezeptor-Dichte im Nucleus accumbens

« starke Kuschelzeitpriferenz fiir Partner auch bei neonataler Vernachldssigung

Eine Blockade des Oxytocinrezeptors im mPFC oder im Nucleus accumbens (nicht aber im benachbarten

Nucleus caudatus oder Putamen) verhinderte die Ausbildung einer Partnerbindung.3%®)
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6.3. Weitere Gene, die mit Resilienz korrelieren

Eine Meta-Analyse fand Hinweise, dass bestimmte Formen folgender Gene mit Resilienz korrelieren:(32%)

das Serotonintransporter-Gen a. 5-HTTLPR in SLC6A4 und b. rs25531
 bei Kindern
e L/L- oder L’/L’-Genotyp
» bei Erwachsenen

» S/S- oder S’/S’-Genotyp

das D4-Dopamin-Rezeptor-Gen
e C/Cund C/T von rs1800955n %4 1
e 7r/7r und 41/7r von VNTR (in Exon III)
» das BDNF-Gen
 Val/Val von rs6265
das CRH-Rezeptor-1-Gen
e 1 der 2 Kopien vom TAT Haplotyp von rs110402, rs242924 und rs7209436

 das G-Protein-Signalisierung-2-Regulator-Gen (RGS2)
e G/G von rs4606
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