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Summary

Title of the paper: Coping strategies during stress

The response to stressors requires a progression of events beginning with sensing and signalling the animal's
various biological mechanisms that a threat exists. These events are followed by activation of neurophysiological
mechanisms to mount a biological effort to resist and prevent major damage. The various sensory detectors not
only receive the information but transform that information into neural signals that are transmitted to either or
both cognitive and non-cognitive centres of the nervous system to generate a co-ordinated response to the
challenge.

The hypothalamic-adrenal medullary system involves the hypothalamus, pituitary gland, the sympathetic neural
pathways to the adrenal medulla, and the release of epinephrine by the adrenal gland. This short acting stress-
response was originally proposed by W. Cannon and is referred to as the Fight-Flight Syndrome (FFS). The
hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) stress-response system represents a longer-term, sustained response
to stressors and was conceptualised by Hans Selye (General Adaptation Syndrome, GAS). The major adrenal
cortical hormones are corticosteroids and aldosterone. These two classical stress response systems have been
linked to different coping pattern in that FFS is primarily activated in situations of threat of control, whereas the
pituitary-adrenocortical system is activated in situations of loss of control. Besides these classical physiological
systems other systems are activated during stress, including the immune system. Recent research suggests that the
endocrine, immune and central nervous systems interact and respond to stressful stimuli in a co-ordinated
manner, The presence of hormones, neurotransmitters and receptors common to all three systems supports the
view thal communication exists between these systems.

Psychological stressors perceived as threats may be equally important as those of a physical nature in challenging
coping mechanisms. Situations of uncertainty, social pressure and fear are potent stressors with relevance for the
well-being of animals, leading to severe damage to specific farget organs and tissues or even to death in some
species. Studies on stress responses in farm animals are often conducted on the basis of single physiological
alterations or irregular behavioural phenomena that might be difficult to interpret. Non-invasive methods for
measuring stress-indicating parameters have been developed in addition to classical descriptive behavioural
observations, allowing an evaluation of stress by multiple criteria under different housing conditions and
handling procedures.
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Zusammenfassung

Stress  beschreibt einen Zustand des Organismus, der durch spezifische Anpassungsreaktionen auf
verschiedenartige Belastungsreize (Stressoren) gekennzeichnet ist. Die Empfindung und Verarbeitung von
Stressoren geschieht {iber eine Kaskade von biologischen Mechanismen mit dem Ziel der Schadensvermeidung
und dem Erreichen eines psychophysiologischen Gleichgewichtszustandes (Prinzip der Hom&ostase).
Reizinformationen werden zun#ichst durch das sensorische System aufgenommen und iiber neurale Signale zu den
kognitiven bzw. nicht-kognitiven Zentren des Zentralen Nervensystems (ZNS) weitergeleitet, iiber die dann
wohl-koordinierte Anpassungsreaktionen gegeniiber Belastungen eingeleitet werden.

Das Sympatho-Adrenomedulliire-System umfasst den Hypothalamus, die Hypophyse und das Sympathische Ner-
vensystem mit Projektionen zum Nebennierenmark, iber welches Adrenalin ausgeschiittet wird, Diese kurzfris-
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tige Reaktion auf Belastungen wurde bereits zum Beginn des vergangenen Jahrhunderts durch W. Cannon als
Kampf- und Flucht-Syndrom (engl.: Fight and Flight Syndrome, FFS) beschrieben, Die Aktivierung des Hypo-
thalamo-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems (engl.: Hypothalamo-Pituitary-Adrenocortical [HPA]-Axis)
stellt dagegen eine ldngerfristige Anpassungsreaktion dar, bei der die Ausschiittung von Glukokortikosteroiden
aus der Nebennierenrinde durch Stimulation des Hypophysenhormons ACTH- (Adrenocorticotropes Hormon) im
Vordergrund steht. Dieses als Allgemeines-Anpassungs-Syndrom (AAS) bezeichnete System wurde durch H.
Selye erstmalig beschrieben.

Die beiden klassischen Belastungsreaktionen wurden vor etwa 25 Jahren mit verschiedenen Bewiltigungsstrate-
gien in Verbindung gebracht (engl.: Coping strategies). In bedrohlichen Notstandssituationen (Bedrohung der
Kontrolle) wird tiberwiegend das FFS aktiviert, wihrend die HPA-Achse in Situationen des Kontrollverlustes
aktiviert wird,

Neben diesen klassischen Anpassungsreaktionen sind auch andere Systeme, einschliefilich des Immunsystems,
am Stressgeschehen beteiligt. Neuere Erkenntnisse zeigen, dass das Hormon-, Immun- und Zentrale Nervensys-
tem gegeniiber Stressoren wohl-koordiniert interagieren. Das Vorhandensein von Hormonen, Neuro- bzw. Im-
munotransmittern und gleichartigen Rezeptoren in allen drei Systemen unterstiitzt die Hypothese, dass diese
Systeme miteinander kommunizieren. Dem Neurohormon Corticotropin-Releasing-Hormone (engl.: CRH) und
bestimmten Strukturen des Limbischen Systems (u.a. der Amygdala) im ZNS werden dabei eine zentrale Rolle im
Stressgeschehen beigemessen,

Psychologische Belastungen werden in 4hnlicher Weise wie physische Belastungen bewdltigt. Konflikisituatio-
nen, sozialer Stress und Angst sind Zustinde mit Relevanz fiir das Wohlbefinden von Tieren, die ldngerfristig die
Krankheitsanfilligkeit erhthen und zu Leistungseinbulen, Organschiddigungen und destruktiven bzw. depressi-
ven Verhaltensweisen fithren konnen. Studien zu Belastungsreaktionen von Nutztieren basieren hiufig auf der
Beschreibung einzelner physiologischer Parameter und Verhaltensinderungen, die in der Regel schwer zu inter-
pretieren sind. Neuere nicht invasive Methoden erlauben neben den klassischen deskriptiven Verhaltensbeo-
bachtungen eine Beurteilung von Haltungssituationen und ManagementmafB3nahmen bei Nutztieren anhand einer
Vielzahl belastungsanzeigender Indikatoren, die Aufschlilsse Uber die Bewiltigungsmechanismen und deren
Konsequenzen fur das Wohlbefinden der Tiere geben knnen.

Schlsselwdrter: Stress, Coping, Verhalten, ZNS, Hormone, Immunologie, Wohlbefinden, Nutztier

Geschichte der Stressforschung

Die Beschreibung und Erforschung des Phdnomens Stress geht insbesondere auf den
sogenannten ,,Vater der Stressforschung Hans SELYE (1936) zuriick. Er erkannte,
dass der Organismus auf auflergewdhnliche Belastungen mit einem bestimmten Reak-
tionsmuster antwortet, und bezeichnete diesen Zustand als ,,Stress* und den unspezifi-
schen Ausloser fiir diese Belastungsreaktion ,,Stressor*. Als Stressoren kommen da-
nach die verschiedensten schidlichen Einflilsse in Frage (u.a. Hitze, Kiilte, Infektionen,
Verletzungen), auf die der Organismus u.a. mit einer Vergréfierung der Nebennieren-
rinde und der Ausschiittung ihrer Hormone sowie mit einer Atrophie der thymo-
lymphatischen Organe reagiert. Die Summe aller Reaktionen auf Stressoren manifes-
tiere sich als unspezifisches Syndrom, welches er als Allgemeines-Anpassung-Syn-
drom (AAS, SELYE, 1946) bezeichnete. Langandauernde Belastungen fithren nach
SELYE (1946) zur Erschopfung der Nebennierenrinde und damit zum Zusammen-
bruch der unspezifischen Resistenz. Die Fihigkeit des Organismus, trotz belastender
dullerer Verdnderungen das Gleichgewicht seiner Funktionen aufrechtzuerhalten, be-
schrieb der franzosische Physiologie Claude Bernard (BERNARD, 1878) bereits im
19. Jahrhundert (Prinzip der Homdostase). Walter CANNON (1914) erkannte die
Wichtigkeit des Sympathikus-Nebennierenmark-Systems fiir die Aufrechterhaltung der
Homdostase bei akuter Belastung des Organismus. Die sekundenschnelle Aktivierung
des Sympathikus mit der unmittelbaren Ausschiittung von Katecholaminen aus dem
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Nebennierenmark bezeichnete CANNON als ,,Fight and Flight Syndrom*, also einer
unmittelbaren Vorbereitung des Organismus auf Kampf- bzw. Fluchtsituationen ge-
geniiber dufieren Bedrohungen. Erst in den 70’er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
wurde die Theorie von der Unspezifitit der Stressoren in Frage gestellt. Nach MASON
(1975) fiihren einige Belastungen wie z.B. Hitze und Kilte nicht in jedem Fall zu einer
Aktivierung des Hypophysen-Nebennierenrindensystems. Diese Aktivierung komme
iiberwiegend nur dann zustande, wenn auch der emotionale Status des Organismus be-
einflusst werde. Demnach wird die unspezifische physiologische Reaktion durch die
psychologische Komponente eines auf den Organismus einwirkenden Ereignisses be-
stimmt. Basierend auf diesem Ansatz griindete sich in den 80’er Jahren die eigenstin-
dige Disziplin der Psychoneuroendokrinologie, deren Aktivititen maBgeblich von dem
Amerikaner Robert Ader beeinflusst wurde. Nach dem heutigen Verstindnis wird der
Begriff ,,Stress* in einem weiter gefassten Kontext gesehen. Danach wird mit Stress
ein Zustand beschrieben, bei dem der Organismus durch externe oder interne Stimuli

iibermiBig beansprucht wird und ein breites Spektrum von individuellen Reaktionen
hervorruft.

Physiologische Belastungsreaktionen

Physiologische Belastungsreaktionen werden durch das a) Nerven-, b) Hormon- und c)
Immunsystem vermittelt.

a) Das parasympathische Nervensystem dient im Stressgeschehen der Aufrechterhal-
tung der Homdostase im Sinne der Energiekonservierung und Entspannung (Vagus-
wirkung). Dies geschieht u.a. durch die Ausschiittung des Neurotransmitters Acetyl-
cholin. Parasympathikuswirkungen stehen in einem iiberwiegend antagonistischen
Verhiltnis zu den Sympathikuswirkungen, die im Stressgeschehen der unmittelbaren
Energiebereitstellung dienen. Die Ausschiittung von Katecholaminen (u.a. Adrenalin)
aus dem Nebennierenmark ist charakteristisch fiir Reaktionen in Verbindung mit dem
Fight und Flight Syndrom.

b) Belastungen induzieren iiber kognitive Strukturen in der GroBhirnrinde eine Akti-
vierung der neurosekretorischen Zellen des Hypothalamus und bewirken dort die Frei-
setzung von CRH. Sowohl CRH als auch Vasopressin gelangen durch das Portalsystem
in den Hypophysenvorderlappen und stimulieren die Freisetzung von ACTH, B-Endor-
phin, B-Lipotropin und a-MSH / a-Melanotropin. ACTH bewirkt die Freisetzung von
Glucocorticosteroiden (Cortisol / Corticosteron) aus der Nebennierenrinde. Anstei-
gende Glucocorticosteroidkonzentrationen im Blut vermdgen die ACTH-Freisetzung
zu unterdriicken (siehe Abb. 1 zur Feedback-Steuerung). Im Stressgeschehen scheinen
die Einfliisse der Stressoren in Abhiingigkeit von ihrer Intensitdt durch einen steady-
state-empfindlichen Feedback graduell moduliert zu werden. Starke Stressoren unter-
liegen demnach keiner Feedback-Hemmung, wihrend schwache Stressoren durch die
Corticosteroide graduell gehemmt werden. Die Regulation der adrenalen Markhor-
mone erfolgt sowohl durch das sympathische Nervensystem als auch durch Glucocorti-
costeroide. Wihrend die Dopaminsynthese tiberwiegend nervis beeinflusst wird, steht
die Umwandlung von Noradrenalin zu Adrenalin haupts4chlich unter der Kontrolle
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von Glucocorticosteroiden.

c¢) Stressoren konnen in vielfiltiger Weise das Immunsystem beeinflussen. Sowohl
physische als auch psychische Belastungen vermdgen die iiber T- und B-Zellen ver-
mittelte Blastogenese, Killerzellen (natural killer cells) und Zytokine (u.a. Inerleukin-2
und Interferon-g) zu unterdriicken. Zytokine (u.a. Interleukin-1 (IL-1), IL-6, Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF), und Interferon (INF)) fungieren als Mediatoren filr immunolo-
gische und pathologischen Verdnderungen gegeniiber Belastungen und Infektionen.
IL-1 vermag nicht nur Fieber zu induzieren und die Futteraufnahme zu unterdriicken,
es stimuliert auch die HPA-Achse und unterdriickt die Funktion der Gonaden
(DANTZER und KELLEY, 1989). Eine Ausschiittung von Belastungshormonen wirkt
sich aber nicht notwendigerweise nur negativ auf die Immunkompetenz aus. So erho-
hen Glucocorticosteroide zunichst einmal die unspezifische Resistenz gegeniiber Be-
lastungen und Infektionen (u. a. durch einen entziindungshemmenden Effekt). Generell

ist festzustellen, dass bei fehlenden oder ungeniigend funktionierenden Nebennieren
ein Stressor viel schneller zum Tod fiihrt.

Hypothalamus
I
1
CRF Vasopressin | VIP
y y (+) y (+)
_ Norepinephrine
Anterior pitultary N @
Glucocorticoids ACTH Epinephrine
(@) (+) )

Adrenal cortex | Adrenal medulla
W

Abb. 1: Steuerung der Glucocorticoid-Sekretion (modifiziert nach AXELROD und REISINE, 1984) (Regulation
of glucocorticoid secretion (modified after AXELROD and REISINE, 1984))

Verhaltensphysiologie und Coping
Nach HENRY und STEPHENS (1977) wird das Hypophysen-Nebennierenrindensys-
tem {iberwiegend dann aktiviert, wenn der Organismus die Kontrolle in seiner Umwelt
verliert. Besitzt der Organismus die Kontrolle innerhalb einer Belastungssituation und
ist diese Belastung kurz, so fiihrt dies nur zu einer Aktivierung des sympathico-me-
dulldren Systems. Die Verhaltensanpassung gegeniiber Belastungen scheint einer gro-
Ben interindividuellen Variation zu unterliegen. Beziiglich des Merkmals Aggressivitit
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fand man bei Labortieren heraus, dass bei aggressiven bzw, proaktiven Tieren in Be-
lastungssituationen iiberwiegend das sympathische Nervensystem dominiert, wihrend
reaktive Tiere eher unter dem Einfluss von Parasympathikuswirkungen zu stehen
scheinen (KOOLHAAS et al., 1999). Das Limbische System im ZNS scheint dabei die
Funktion eines emotionalen Kontrollzentrums zu besitzen. So wird bei drohendem
Kontrollverlust die Amygdalaregion (Mandelkernregion) aktiviert und bereitet den Or-
ganismus auf Kampf- und Fluchtsituationen vor, wihrend ein Kontrollverlust zu reak-
tiven bzw. depressiven Verhaltensweisen fiihrt. Die Hippocampusregion (Ammons-
hornformation) im Limbischen System scheint dabei eine zentrale Rolle zu spielen.
Der eingetretene Kontrollverlust fiihrt ferner zur Desorganisation der rdumlichen Ord-
nung, sozialer Unterordnung sowie zur Reduktion von Libido und maternalem Ver-
halten. Hypothalamus und Hypophyse bilden das Kontrollzentrum des endokrinen
Systems und sind in die Strukturen des Limbischen Systems integriert. Rezeptoren fiir
CRH befinden sich tiberwiegend in den kognitiven und emotionalen Kontrollzentren
des ZNS (Neocortex und Limbisches System). Dies erklért, warum eine Applikation
von CRH in die Cerebrospinalfliissigkeit der Gehirnventrikel die im Zusammenhang
mit einem Kontrollverlust zu beobachtenden Effekte auslést (JOHNSON et al., 1994).

visuelle, taktile, olfaktorische, auditorische

Stimuli
(modifizlert nach
(Stressoren) Henry & Stephens, 1977)

“Coping” Muster

Genetische Disposition

‘—-—'-'-'-_- e
Drohender Kmltrull\'erlusl. Friihere Erfahrun, Kontrollverlust
(Fight & Flight) (Depression)
Amygdala Hippocampus-Septum
Verhaltensaktivitiit bei Statushedrohun Unterdriickung des riumlich organi-
und Nichterfiillung der Erwartungen eten Verhaltens bzw. sozialen Statu.
Zuriickhaltung
Verteidigun Verminderte Aktivitiit; Unterordnung;
des Territoriums bzw, sozialen Status Unterdriickung des Sexval- und
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Katecholamine 4 Corticosteroide 4
Corticosteroide <> Katecholamine <>
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Abb. 2: Coping / Predictability Konzept (modifiziert nach HENRY und STEPHENS, 1977) (Coping /
Predictability concept (modified after HENRY and STEPHENS, 1977))

Stressbewiiltigung beim Nutztier

Verhaltensphysiologische Parameter kénnen wertvolle Hinweise auf mogliche
Belastungen beim Nutztier unter dem Einfluss bestimmter Haltungssituationen bzw.
bei ManagementmalBnahmen geben. Emotionale Reaktionen gegeniiber Belastungen
kénnen teilweise sogar nur auf physiologischer Ebene festgestellt werden, die bei
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Abb. 3: Limbisches System (EWING, LAY und VON BORELL, 1999) (Limbic system (EWING, LAY and
VON BORELL, 1999))

alleiniger Betrachtung des Verhaltens der Tiere nicht entdeckt worden wiren (z.B.
FELL und SHUTT, 1989). In der Vergangenheit stiltzten sich die Untersuchungen im
wesentlichen auf den Nachweis einer vermehrten Ausschiittung von Nebennierenhor-
monen (u.a. Cortisol, Corticosteron und Adrenalin) als Indikatoren fiir Reaktionen psy-
chischer und physischer Art. Neuere Untersuchungen lassen vermuten, dass nahezu
alle endokrinen Systeme in Belastungssituationen eine Verdnderung erfahren. Bei der
Interpretation von physiologischen Belastungssituationen treten héufig Probleme auf,
die methodisch begriindet sein konnen bzw. mit der Unspezifitit der untersuchten Pa-
rameter zu tun haben. Bei der Blutentnahme ist daher auf eine stérungsfreie Entnah-
metechnik und auf die circadiane und episodische Sekretion der Hormone zu achten.
Erhohte Hormonkonzentrationen bzw. auch Herzschlagraten kénnen nicht nur Aus-
druck von negativen Belastungsereignissen sein. Erhthte Stresshormonkonzentratio-
nen und Herzraten werden beispielsweise auch bei korperlicher Aktivitit und wéhrend
des Deckaktes gemessen. Uber die Erfassung und Berechnung der Herzschlagvariabi-
litit (HRV) aus dem EKG lassen sich neuerdings indirekt iiber die Parasympathiku-
santeile der HRV Belastungszustéinde darstellen, ohne dass dabei die Ergebnisse durch
die korperliche Aktivitit der Tiere beeinflusst werden (HANSEN und VON BORELL,
1998; HANSEN, 2000).
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Bei der Beurteilung von Haltungssituationen mittels physiologischer Parameter spielt
die Dauer und Intensitéit der zu untersuchenden Haltungsfaktoren eine entscheidende
Rolle. Wihrend sich kurzfristige Belastungen (z.B. Handling und Transport) meist
cindeutig darstellen lassen, fiihren chronische Belastungen, wie z.B. eine langanhal-
tende Hitzebelastung, zu keinen bzw. niedrigeren Hormonkonzentrationen (Down-Re-
gulation ). Lingerfristige Belastungssituationen, wie z.B. die dauerhafte Fixierung von
Tieren, lassen sich nur mittels aufwendiger Verlaufsuntersuchungen (LADEWIG und
SMIDT, 1989) und Funktionstests (Nebennierenrinden-Funktionstest, VON BORELL
und LADEWIG, 1989) darstellen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind héufig
widerspriichlich und hingen sicherlich mit der Qualitit und Intensitit des Stressors
zusammen. Beispielsweise konnen Stressoren mit geringer Intensitit wie die Konfron-
tation mit einer neuen Haltungsumwelt bei Wiederholung zu einer Desensibilisierung
fihren, wihrend wiederholte Schmerzerfahrungen mit einer Sensibilisierung einherge-
hen. Die hdufig nicht darzustellenden Effekte einer vermeintlich chronischen Belas-
tungssituation (z.B. dauerhafte Anbindehaltung) sprechen fiir die Ansicht einiger
Stressforscher, dass es so etwas wie chronischen Stress nicht gibt. Im Zusammenhang
mit der intensiven Haltung von Nutztieren ist zu vermuten, dass die Tiere sich linger-
[ristig im verhaltensphysiologischen Sinne an die Situation anpassen und in Wirklich-
keit nur chronisch-intermittierende Belastungsreaktionen zeigen (z.B. bei Abliege- und
Aufstehvorgéngen in falsch dimensionierten Liegeboxen oder Anbindevorrichtungen,
LADEWIG, 1994, 2000). Die Reaktion des Individuums auf Belastungen héngt zudem
von genetischen Faktoren und fritheren Erfahrungen ab. Dennoch sind sich die Ver-
haltensphysiologen uneinig, ob grundsitzlich klar voneinander abzugrenzende Anpas-
sungsstrategien (Coping Strategies) bei Nutztieren existieren, Neuere Untersuchungen
bei Schweinen sprechen fiir eine solche Theorie (MENDL et al, 1992; RUIS et al.,
2000).

Modelluntersuchungen konnen Aufschluss iiber das Zusammenspiel zwischen dem
ZNS, Endokrinium und dem Immunsystem geben (siehe Abb. 4). So lieen sich be-
lastungsphysiologische Reaktionen u.a. bei Schweinen durch die zentrale Verabrei-
chung des Neurohormons CRH als ersten Mediator im Stressgeschehen beziiglich der
endokrinen, immunologischen und ethologischen Verinderungen quantifizieren
(JOHNSON et al., 1994). Neuere Untersuchungen beschiftigen sich mit der Rolle von
Glucocorticoidrezeptoren im Limbischen System unter dem Einfluss von Belastungen
(u.a. zum Frithabsetzen von Ferkeln; KANITZ et al., 1998, ZANELLA, 1999). Im Zu-
sammenhang mit dem Friihabsetzen von Ferkeln lieBen sich durch einen CRH-Anta-
gonisten belastungsphysiologische Reaktionen eliminieren (ZANELLA, 2000, pers.
Mitteilung).

Schlussfolgerungen und Ausblick

Studien zu Belastungsreaktionen von Nutztieren basieren hiufig auf der Beschreibung
einzelner physiologischer Parameter und Verhaltensinderungen, die in der Regel
schwer zu interpretieren sind. Zentrales Nervensystem, endokrines System und
Immunsystem kommunizieren untereinander in vielfiltiger Weise und beeinflussen das
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Abb. 4: Kommunikation zwischen ZNS, Endokrinium und Immunsystem (VON BORELL, 1995)
(Communication between CNS, endocrine und immune system (VON BORELL, 1995))

Verhalten der Tiere (Abb. 4). Eine Interpretation physiologischer Befunde ist daher
ohne die Beriicksichtigung des Verhalten der Tiere und des Zusammenhangs, in dem sie
erhoben wurden, in der Regel nicht méglich. Moderne, nicht invasive Erfassungsmethoden
erlauben eine Interpretation von Parametern aus leicht zugénglichen Substraten wie z.B. aus
Speichel, Kot, Harn und der Milch (SCHONREITER und ZANELLA, 2000).
Biophysikalische Methoden zur Herzfrequenzmessung und Aktivititsmessung mittels
Telemetrie (HANSEN und VON BORELL, 1998) sowie die numerische Analyse von
Tierlauten (HORN et al., 1999) erlauben ebenfalls Aussagen zur Belastung von Tieren.
Auch ferngesteuerte automatische Bluteninahmen bei schwer zugénglichen Tieren
(CARRAGHER et al,, 1997) ermoglichen storungsfreie Probennahmen mit hohem
Informationswert. Es ist daher zu erwarten, dass zukiinftig diese iiberwiegend nicht
invasiven Methoden neben den klassischen deskriptiven Verhaltensbeobachtungen
eine Beurteilung von Haltungssituationen und Managementmafinahmen bei Nutztieren
anhand einer Vielzahl belastungsanzeigender Indikatoren ermdglichen, die wertvolle
Aufschliisse iiber die Bewiltigungsmechanismen und deren Konsequenzen fiir das
Wohlbefinden der Tiere geben kénnen.
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