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Fangen wir mit einer Frage an

Haben Sie einen guten Vorsatz flr das nachste Jahr gefasst?
Stress auf Platz 1 in einer Umfrage der DAK*

% Stress vermeiden

/abbauen

2011 60

2012 59

2013 57

2014 60

2015 62

1016 62

2017 59

2018 59

2019 62 (gleichauf mit: ,etwas fiir die Umwelt und das Klima tun®)
2020 64

2021 65

2022 64 (gleichauf mit: ,mehr Zeit flir Familie und Freundeskreis nehmen")

* Bundesweite jahrliche reprasentative Bevolkerungsumfrage durch Forsa mit mehr als 3.000 Befragten, immer
November/Dezember.
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Medial breit thematisiert
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Spezial Emahrung Dissoziation Therapie
Wie der Darm. i Wenn sich das Ich Mit Neurofeedback
die Psyche starkt Jaut ferz

e 2= H Stress macht krank?

Burnout

gesundheit 08

Haut und Psyche — eine stressige Beziehung

vneuroimmunologin Eva Peters untersucht in

s, und abends reichto der Schaung sogar fir den

jana Momente. ar denan man sein Spegelbild aher mekdet
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Integrierte psychosomatische Mitbetreuung
bel chronischen Erkrankungen eher selten

Grunde?

e Stigmatisierunq?:
hohe Abwehr bei Patienten und
Behandlern

« Wo gibt es Unterstitzung?:
fehlende Strukturen und Angebote z.B.
Konsilliardienst, Sprechstunden...

* Ursachenklarung?:
RCTs fehlen zu vielen Themen

 Langzeitfolgen?:
komplexe Geschehen im multi-morbiden
Organismus schwer zu untersuchen

» Erkenntnistransfer?:
weite Wege von wissenschaftlicher
Erkenntnis zur klinischen Implementierung

Psychosomatik
In personalisierte
Medizin integrieren
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FUr einen gesunden Korper muss man Stress meiden
und abbauen: a multimillion dollar business

Cancel

@H ARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

and exhale.

Be still, and bring your
attention to your breath.
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Wie kommt der Stress, die psychische Belastung

In den Korper?

Psychodynamische

Personlichkeitsorganisation

Gehirnentwicklung
Bindungserfahrung
Soziale Unterstitzung

Konflikt
Trauma

Krankheit durch Stérung

innerpsychischer und
interpersoneller Prozesse

‘ CHARITE universiTATSMEDIZIN BERLIN

Bio-Psycho-Soziale

Adaptationssyndrom

—

Stressachsenaktivierung
Immunregulation

pi-/genetik

m

Gen-Umwelt-Korrelation

Gen-Umwelt-Interaktion

Krankheit durch

W\d aptation
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Was passiert
Immunologisch beli einer
akuten Stressreaktion?

> Alarmreaktion




Stressreaktion:

Wege zur Anpassung engagieren neuroendokrine Systeme

© Stress
I= Erlebter Stress: z.B. Larm, Gefahr, Trauma, Anforderung, Bewaltigungsaufgabe...
ﬁ Biomolekularer Stress: Toxine, Verletzung, oxidative Last, Mikroben...
SAl HHNA?2
Nor-/Adrenalin Cortisol

c
O " "
I
S
X
=
N

Walter Bradford Cannon Hans Seyle

(1871 - 1945) (1950)

Kampf oder Flucht: Adaptive Reaktion

1 SA — sympathische Achse, 2— HHNA - Hypothalamus Hypophysen Nebennierenrinden Achse

@H A R IT E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

JUSTUS-LIEBIG-
UNIVERSITAT
GIESSEN

EMJ Peters 2022



Weitere Stressmediatoren und potentielle Achsen?

Nerve Growth Factor (NGF) wird
unter akutem Stress

(Fallschirmspringen) aus der E *}'@ T &
Speicheldrluse freigesetzt L |
(Aloe PNAS 1994) Pre-jump Post

Stress triggert Mastzell- | |
degranulation  ° N

(Theoharides Endocrinology 1995)

control / stress -»

Stress setzt Substanz P aus
peripheren Nervenfasern in
Kontakt mit Mastzellen frei

(Peters BBI 2005)
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Peptide,

Inerge

chol
die anti-inflammatorischen Pathway blocken M

Stress

(Ertle Front Immunolg 2021)
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Stressreaktion involvierte Vielzahl von Mediatoren

Adaptation / Elimination des Stressors

© Stress
I= Erlebter Stress: z.B. Larm, Gefahr, Trauma, Anforderung, Bewaltigungsaufgabe...
ﬁ Biomolekularer Stress: Toxine, Verletzung, Mikroben, oxidative Last...
SAl CA? HHNAS3 NN4
Nor-/Adrenalin<€—» Acetylcholin <€—>»  Cortisol <> Neuropeptide
g Neurotrophine
E 1 1 'l
)
X
=
N
| WY o o
Walter Bradford Cannon Claude Bernard Hans Seyle IALI'(')% l\ﬁgzt:ﬁ:\i/;i T:;Ziﬁgﬁg: <
(1871 - 1945) (1813 - 1878) (1950) (1994)  (1954)  (1995)

1 SA — sympathische Achse, 2 CA — cholinerge Achse, 3 — HHNA - Hypothalamus Hypophysen Nebennierenrinden Achse, 4 NN — Neurotrophine und Neuropeptide
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Stress-Immun Interaktion kennt mindestens 3 Wege

Ad

’ena/in
//%:
4

Periphere
Gefahren

-signale
(Adaptations
- aufgaben)

V'

Zentraler

Stress
(Bewalti-
gungs-
aufgaben)

» Kopf-
schmerz

* Herz-
druck

e Juckreiz

e Husten-
reiz

e Flush-
Durchfall




Akuter Stress:
angeborene und zellulare Immunantwort aktiviert

Stress (Klapp, Peters, in Uexkull, Psychosomatische Medizin, 2012)
4
v IL-1
Symp. Aktiv. A/NA T IFN-y
HPA Aktiv. Cortisol TNF-a
angeborene Immunantwort adaptive Immunantwort
TH2
. TH14 v
ORI —
sk o M g
.:o. e %o -
Naturliche Killerzellen, I/_\I
Makrophagen... zellulare humorale

INaturliche Killerzelle, 2Mastzelle, *Makrophage , 4T-Helferzell Antwort vom Typ 1
JUSTUS-LIEBIG-
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Akuter Stress: Abwehr durch angeborene und
zellulare erlernte Immunantwort

Stress (Klapp, Peters, in Uexkull, Psychosomatische Medizin, 2012)
4
v IL-1
Symp. Aktiv. A/NA T IFN-y
HPA Aktiv. Cortisol TNF-a
NNA Aktiv.
angeborene Immunantwort adaptive Immunantwort
TH2
TH14 W
—
-
neurogene Entzindung zellulare I/_\I humorale

« Abwehr von Viren, Bakterien, Pilzen, Tumoren
« AbstolRungsreaktion / Frihgeburtlichkeit
« Delayed Type Hypersensetivity (DTH) / Kontaktallergie / Juckreiz
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Stressreaktion ist adaptiv: wehrt den Feind ab

MAX KRUSE
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Was passiert
Immunologisch bel einer

mal-adaptiven
Stressreaktion?



Psychosozialer Stress:
verschiedene Intensitaten und Qualitaten

Mikrostressoren
/daily hassles

Lebensereignisse

2
“

. *
akut ,
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PNI ,Stress macht krank™ Experimente: Erreger
tUberwinden Barrieren der Maus(schleim)haut

Jrestraint®, Larm (3h tgl. bis zu 6
Tage) und andere Stressoren
erhdhen die Sensibilitat von
Mausen gegenuber Coxsakie
B1 und Herpes Simplex Viren —
korreliert mit Verschiebungen
der Lymphozytenzahlen im
Tagesverlauf

{:{: |-1 A R ITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

LEUKOCYTE VARIATIONS IN CELLS/CU MM

+5000 0

CONTROLS ry

-5000

.
mam Bed 0w o L0 "
— — adrenalectomized, @ "

L A 1. ~ \Tl
10 12 14 16 18 20 22

HOURS OF THE DAY

(i.e. Jensen und Rasmussen 1957/1963)
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PNI ,Stress macht krank™ Experimente: Erreger
tUberwinden Barrieren der Maus(schleim)haut

Jrestraint®, Larm (3h tgl. bis zu 6
Tage) und andere Stressoren
erhdhen die Sensibilitat von
Mausen gegenuber Coxsakie
B1 und Herpes Simplex Viren —
korreliert mit Verschiebungen
der Lymphozytenzahlen im
Tagesverlauf
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LEUKOCYTE VARIATIONS IN CELLS/CU MM
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HOURS OF THE DAY

(i.e. Jensen und Rasmussen 1957/1963)
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PNI ,Stress macht krank™ Experimente:
Translation auf den Menschen

Stress z.B. induziert durch eine
Magenspiegelung macht
menschliche Probanden
empfanglicher fur Rhinoviren

und Erkaltungen

C

ATSMEDIZIN BERLIN

Subjects with Infection (%)

5-6 7-8 9-10 11-12

Psychological-Stress Index

(Totman 1977)
JUSTUS-LIEBIG-
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PNI ,Stress macht krank™ Experimente:
Translation auf den Menschen

95 —
90
. . . % 85 -
Stress z.B. induziert durch eine g
Magenspiegelung macht ‘g; o |
menschliche Probanden g |
empfanglicher fur Rhinoviren 3
und Erkaltungen 0 -
l | 1 | |
3-4 5-6 7-8 9-10 11-12
Psychological-Stress Index

(Totman 1977)
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Was macht Stress zum Stress?

Non-normativ o den
Selbstwert-bedrohlich __—— Betroffenen

Orientierungsverlust <€
Unvorhersehbar -

_ —> fur den
Unkontrollierbar \ e
Emotional aversiv fir den fur den
(Affektgeladenheit) Beobachter Beobachter

fir den
Beobachter
(Filipp & Ferring, 2002)
o~ . JUSTUS-LIEBIG-
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Beispiel Barriere
Das Exposom: kumulative Belastung ist pathogen

Umwelt- Lebensstil- Homoostase
faktoren faktoren -faktoren

1. PHYSICAL BARRIER 2. PIGMENTATION 3. DEFENSES . 4. STRUCTURE : 5. NEUROENDOCRINE 6. THERMOREGULATION
. . Biochemical
Immune/cellular

(Peters et al.. JEADV 2021)

JUSTUS-LIEBIG-

@H ARITE unveERsITATSMEDIZIN BERLIN EFEI‘;E;SIITAT EMJ Peters 2022




Barrierestorung nach Stress im Tiermodel
durch Glukokortikoide verscharft

Unstressed + veh Unstressed + RU-486

Reduktion von Streptokokkus
pyogenes Infektion in SCID Maushaut

(Aberg 2007)

JUSTUS-LIEBIG-
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Stress vor Allergenprovokation:
Entzindung, Hyperproliferation und Barrierezusammenbruch

(Pavlovic et al., J Invest Dermatol 2008)
OVA

124 n aximin 300Hz Ton

= Larmstress

7-10 W alte ©» C57BLI6 “"“‘gﬂ
control

S

epidermal
thickness

skin thickness
and infiltration
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Loricrim expression

Sociale Isolation stort die Hautbarriere und verursacht
Angstverhalten
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Stress/Cortisol stort die Barrierefunktion

p<0.001
p”"f 7004 [ Control (n=6)
= 600
: I Stressed (n=6)
E 4004 |_
£
«- 3004
§
E 2(]0'1
& 100-
u e | i
1st 2nd 3rd 4th 5th
Sequential Tape Stripping

A B

Cortisol Basal TEWL SC integrity

. (Saliva-8AM) = p=0.049 = p=0.017

p=0.044 g
i ‘ T i L3 = -Eg‘.
3 | = o s g —
§ E, i

TN PS TN PS TN PS
c Cortisol D 118-HSD1 mRNA 2 118-HSD1 protein

(Stratum corneum) (Oral mucosa) (Oral mt:?-)

s p<0.001 5" - g . —p=efie
E. £ T g2 =
§ % ' ,i; o e o
i : g,

° ‘ ° l;l ; ¢

NL PS NL PS NL PS
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der humanen Haut

Elektronenmikroskopischer Nachweis von Barrierestérung

!! S

(Choi EH et al. J Invest Derm 2005)

25 gesunden
Mannern im
Vergleich zu 2
Zeitpunkten:

NL = Stress-freie
Studienzeit

(2 Wochen vor und nach
Messzeitpunkt keine
Prafung)

PL = Examenszeit

(Tag 4 von 5 Tagen
Abschlussexamen)

(Choe et al. Sci Rep, 2018)
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Beispiel Epigenetik

Haar-BDNF und Stress:
drel Studien

STRESS- STRESS+

M
I Uk

@H ARITE unveRSITATSMEDIZIN BERLIN

TRk M
%JT ri R ) Akademiker (Deutschland)

epigenetische Regulation von BDNF

() Studenten (Medizin, Deutschland)

Korrelation Stress/Haar-Cortisol/-BDNF

) Studenten im Stress (hohe
Symptomlast, Erdbeben, Mexiko)

Feldkonditionen

JUSTUS-LIEBIG-
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Studie I:

BDNF kann in Haarextrakten gemessen werden

Cortisol und BDNF bel Stress invers

BDNF negativ assoziiert mit Symptombericht

A B
507 0.037
5 A s
a
£ a0q A : S
x > X
[0) (O]
= A s =27
[ - a
° 30 < g
£ e E
0 20 - - =
> c O )14
v O
—s> 8
om T B
? 10 E o
c 2
0 u.J0

T T T T T 1 T
-2 0 2 4 6 8 10 20

SOMS 'ICD10 somatisation index”

o

T
40

T
60

PSQ ‘summary score’

1
80

10.30

1.000, 25.00

F 5.338 F
DFn, DFd 1.000, 31.00 DFn, DFd
P value 0.0277 P value

0.0036
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Studie Il: Epigenetische BDNF Regulation
kann in Haarwurzelzellen gemessen werden

»

BDNF Histonazetylierung
Korrelliert negativ mit Symptombericht

r2=0.2

N
o
>

o
B =

hair BDNF H4 acetylation
o =
o1 o

A

A AA  AA
—A—A—
0 5 10

o
o

SOMS 'ICD10 somatisation index”’
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Studie Ill: Double-Hit - wenn Stress auf Stress trifft

20
19
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time during semester
20" g
ANOVA tablg- (DFn, DFd) P value

Time x Gréuft 141)=6.308 P=0.0131
Time F(1 141)=1477 P=0.0002
18

0.08
16’
5 0.06
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< 0.04- H @®Msus
: 3 M s19
14 1§
102" ~100° _o8' 96" Zoa4® 0.02
Map Version 6 Processed 2017-09-21 22:05:22 UTC
000l —®
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. S - . . ANOVA tableF (DFn, DFd) P value
https.//de.W|k|pedla.orQIW|k|/Erdpeben_|p_MeXIko_ Time x Gréugl 141) = 1.838 P=0.1774
am_19. September_2017#/media/Datei:Earthquak Time F(1 141)=1313 P=02538

e 5 km_ENE_of Raboso, Mexico, 2017.jpg
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ANOVA table

F-(DFn, DFd) P value

Time x GroupF* (1, 142) =1.171 P=0.2811

Time F(1,142)=0.2533 P=0.6156
25+
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= 15 @wVisus
L 104 W—=a M s19
o
5_
0_
™ T2
time during semester
ANOVA tableF (CFn, DFd) P value

Time x Gréugt 119)=5.733 P=0.0182
Time F(1.119)=2.277 P=0.1340
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A
NS CD4+
B
ChrSTR CD4+
C
NS CDg+ 88
D

ChrSTR CDR+ £

Beispiel Krebs:
Chronischer Stress: TH ¥ - Treg M: Tumor N
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A

NS CD25+

ChrSTR CD25+ (40g

7.0 4
6.0
S04
4.0 1

ERIE

1.0

Number of CD25+ cells per field M

0.0 4

NS ChrSTR

060 4 +

0.50 4

0.40 1

0.30 1

0.20 4

0.10 4

Blood CD4+CD25+ cells (1000l O

Q.00 =
NS "heSTR

Saul et al. 2005
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Das Saul Paradigma fur chronischen Stress

UV exposure 10 Min. 3x per week

A

week 10
|weeks] | | | L | | LS

restraint stress 6h per day during week 4-6
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Chronischer Stress ist toxisch und verhindert Adaptation

© Stress
I= Erlebter Stress: z.B. Larm, Gefahr, Trauma, Anforderung, Bewaltigungsaufgabe...
ﬁ Biomolekularer Stress: Toxine, Verletzung, Mikroben, oxidative Last...
SAl CAl HHNA?3 NN*
Nor-/Adrenalin<—» Acetylcholin Cortisol <—> Neuropeptide
= Neurotrophine
— 1 1 1 1
o
> ® Immunzell- * Angeborene ® Initial: zellulare ® Juckreiz/neurogene
<< Umverteilung in Immunitéat Immunitat mit NK + Entzindung mit
N betroffene Gewebe ® TH2-Aktivierung = TH1-Dominanz Mastzellaktivierung
* Nattrliche Antikdrper gepragte * Im Verlauf: ®* TH1/TH2-Balance
Killerzellen (NK) humorale Immunitét humorale Immunitat ® T-regulatorische
® Zellulare Immunitat mit TH2-Dominanz Zellen
*Hoch chronisch:
l l Immunsypression l

Qeripher

1 SA — sympathische Achse, 2 CA — cholinerge Achse, 3 — HHNA - Hypothalamus Hypophysen Nebennierenrinden Achse, 4 NN — Neurotrophine und Neuropeptide

Barrierefunktion, Mikrobenabwehr, Gewebehomeostase und -reparatur, Sekretion,
Zirkulation, Erlergiemetabolismus, oxidative Stressregulation, Tumor- und }/iruselimination

'

Affekt, Stimmung, Verhalten

'

Adaptation / Elimination des Stressors

(CHARITE
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Chronischer Stress:
humorale Immunantwort

STRESS
l IL-4
| IL-5
HHNA Aktiv. Cortisol IL-10
NNA Aktiv. — TGF-B
Parasymp. Ak.

angeborene Immunantwort adaptive Immunantwort

. L

- TH2

neurogene Entzindung zellulare humorale

Systemische Unterdriickung akuter entzindlicher Reaktionen

Blind flr neue Virale, bakterielle, fungale Infektionen, Tumorentwicklung, foétales Gewebe
Stdrung trophischer Gewebeumbau- und Reparaturvorgange

Lokale Steigerung von Entztindung / Autoimmunerkrankungen / Allergie
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Die Behandlung mit Anti-Depressiva reduziert
Hautentzindung im Tierexperiment

Li Y Front Pharm 2016

control DNCB DNCB
Hair shaving Behavioral test ) i +|uoxetme
for DNCB and sacrificed for 17 ' I ™\
treatment tissue collection By (18 ‘
, Dailyfluoxetine treatment
|

| 1% DNCB | I 0.2% DNCB

4

Day0 Day1/4/8/11 Day15/18/21/25/28/32/35 Day36-38

FIGURE 1 | Experimental protocol for induction of atopic dermatitis in mouse model. The back skin of mice was applied repeatedly with DNCB for 5 weeks
to induce AD. Fluoxetine was intraperitoneally administrated from the third week together with DNCB.

A control DNCB DNCB c control DNCB DNCB
-&- control -@= DNCB =4 DNCB+fluoxetine +fluoxetine +fluoxetine
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Intermittierender Stress = Stress Training

@H ARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

OVA

SP+ Nerven-
fasern

Immune-
dysbalance |

T-regu-
latorische
Zellen?

wiederholte Stress
Exposition

CD11¢c+ DZ- CD4+ TZ coculture

-
I
=

@@

l:
E-

Th1/ Th2 ratio
(relative to control)

(4]
—
X
N

2

@

I

13

3

Pavlovic et al. J Immunol 2012
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Akuter Stress: im Hautkarzinogenese-Model dichtere
Infiltrate mit CD4+ und CD8+ cells

Dhabhar et al. 2009
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Akuter Stress und Karzinogenese durch UV-Licht:

mean tumor count

Karzinome |:

=2

(] e = control
A

acute stress

p<0.00] p <0005

;j 100

80
60 J

40 |

20 4

percentage of mice with tumors

0 4

15 20

[J == control

A acute stress

25 30

Time (weeks)
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1 )
20 25 30

Time (weeks)

Dhabhar et al. 2010
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Das Dhabhar Paradigma fur akuten Stress

UV exposure 10 Min. 3x per week

( I
| week1 | | | | | | | | week 10 | >

I I I I I I I I I I
restraint stress 2.5 hrs prior to each UV exposure

JUSTUS-LIEBIG-

@H AR |TE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN T UNIVERSITAT EMJ Peters 2022

GIESSEN




Stress-reduzierende Haltungsbedingungen im
Tierexperiment: Melanommetastasen |

Cao et al. 2010
Run Xiao et al. 2016

Relative mRNA expression

(% of control)
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Tod durch Krebs

Epidemiologie welist nach:
psychosozialer Stress assoziiert mit Krebs

2.5

—
S
(<))
o
= 2.0
o
X
n
+— o
o =
o o 1.
L
< -
(&] —
" ©
o N
o 1.

I
Ne)
c
>
' 0.
%)
(<))
=
<

GHQ - Global Health
Questionaire Score

(C:H ARITE unveRSITATSMEDIZIN BERLIN

alters- und geschlechtsadaptierte Metaanalyse
Health Survey in England

68.222 gesunde Teilnehmer

high = GHQ12 Scores 6-12

ICD-10 Diagnosen C00-D48

nach 8,2+/-3,5 Jahren 41% hohere Krebsmortalitat
Gesamtmortalitat 1,2 %

Russ et al. British Medical Journal, 2012
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Psychotherapie reduziert immunologische Imbalancen

und flexibilisiert die Immunantwort

Study-average

Favors impairment | Favors enhancement

effect size inimmune system © in immune system
Study (95% C1) function . function
Carrico et al, %9 2005 1.82 (0.79 to 2.84) -
McCain et al,”6 2008 1.11(0.62to 1.61) =
Goodkin et al,b? 1998 0.89(0.30t0 1.47) —
. . Hosaka et al,®% 2002 0.87(0.29 to 1.45) —
o Z”‘kulatlon Irwin et al, 66 2015 0.86(0.16t0 1.57) — . -
Shadick et al,57 2013 0.83(0.27 t01.39) I ° Zl rku |at|on
. . Thornton et al, % 2009 0.81(0.06to 1.55) —
prOIanammatorISCher McGregor et al,”® 2004 0.81(-0.15101.77) - - -
Dosring et L 2007 07605810211 : promﬂammaton scher
. Grossarth-Maticek and Eysenck,53 1989 0.76 (0.06 to 1.46) — -
Z tOkIne T Chenetal 512011 0.71(0.13t01.28) I .
y Mohr et al 82 2001 0.71(-0.4010 1.81) _— Zyto kl ne
Janelsins et al,68 2011 0.67 (-0.49t0 1.83) —_— .
Larson et al,”! 2000 0.56 (-0.26 t0 1.37) -
Mikocka-Walus et al 50 2017 0.55 (0.15 to 0.95) -
Antoni et al,*5 1991 0.54(-0.15t01.24) -
° Immun e” ahl \L Castés et al, 50 1999 0.54(-0.27t0 1.36) — .
Y4 Y4 Savard et al 35 2006 0.50(-0.3001.30) S ° Level antl -
Dolsen et al, 56 2018 0.47 (-0.65 to 1.60) —_—
Kéri et al,69 2014 0.47 (-0.07 t0 1.02) —— . -
Gonzalez-Garcia et al, b1 2014 0.46(-0.31t01.23) I nflam matorlscher
.. . . Irwin et al, 66 2014 0.45(-0.12 to 1.03) N
° Naturllcher Klllerze” Chen et al, 52 2008 0.39(-0.55101.34) e .
Shen etal, % 2018 0.37(-0.23100.97) — Zyto kl N e
e e . Taylor et al, %% 2009 0.36(-0.32t01.03) —_—
CytOtOXI 7 Itat \L Moore etal,22 2013 0.31(-0.18 10 0.30) .
Cruess et al,%¢ 2000 0.31(-0.31t00.94) L]
Zautra et al,%5 2008 0.31(-0.44 to 1.06) -
Mahr and Genain, ! 2004 0.29(-0.79t0 1.36) —_—
Lopezetal,”? 2013 0.27(-0.30t00.85) — ° Immunze”zahl
. . Parsons et al, 2 2007 0.22(-0.1910 0.63) ——
° P rod u ktl O n antl - McCain et al,”? 1996 0.20(-0.75t0 1.15) —_—
Zgierska et al,%¢ 2016 0.19(-0.63 to 1.01) e
. . Memon et al,” 2017 0.15(-0.18 t0 0.48) [
Inflam matorlscher Antoni et al,*? 2000 0.14(-0.42 10 0.70) - . = -
Sharpe et al, 29 2001 0.08(-0.55100.72) o ° NaturIICher Klllerze”
. Lumley et al,7 2014 0.08(-0.33 10 0.48) -
Z to kl n e i Koh and Lee,”® 2004 0.06 (-0.66 10 0.77) — . " ws
y Cohen et al,®* 2011 0.06 (-0.39t0.0.51) — AktIVItat u n d
Hasson et al,%4 2005 0.06(-0.21t00.32) ——
Morath et al,3 2014 0.02(-0.78100.83) . . e
Andersen et al,43 2010 0.01(-0.30t00.32) - CytOtOXIZItat T
Coates et al,> 1989 0.01(-0.57 10 0.58) —
° L m h O Cytare O d e r Sharpe and Schrieber,%8 2012 0.00(-0.65 10 0.65) .
y p Berger et al,%8 2008 0.00 (-0.45 to 0.45) ——
Kang and Yoo,?3 2007 0.00 (-0.95 to 0.94) -
A t' k ~ A t t f Antoni et al,4 2005 -0.03 (-0.78t00.73) » -
n I Orper n Wor a.u Antoni et al,%6 2009 -0.03 (-0.47t00.41) — - 'Y L m hoz are Oder
Mackay etal,’s 2009 -0.05(-0.71t00.61) - y p
A t \L Laudenslager et al,72 2015 -0.08 (-0.46 10 0.31) — . .
nl gene Claesson et al, >3 2006 -0.08 (-0.40t0 0.25) —=— Antlkorper AntWO rt auf
Simoni et al,®1 2013 -0.08 (-0.82100.65) -
Savard et al 6 2005 -0.09 (-0.70t0 0.53) . .
Garand et al,50 2002 -0.13 (-0.90t0 0.63) — An It e n e T
Euteneuer et al,59 2017 -0.14(-0.72 10 0.45) — g
Theeke et al,%3 2016 -0.32(-1.28100.64) —
Pooled effect size 0.30(0.21 to 0.40) @
2 1 0 1 2

Study-average effect size (95% CI)

(Shields et al. JAMA 2020)
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Physiologische Anpassungsreaktion
versus Pathogenese

neuer/intensiver Stressor

/ TN

»ught or flight; Anpassung Krankheit

\
\ normales
Wiederstands- chroyischer|Stressor

q Niveau /
\

_—

l. Alarm Il. Wiederstand lll. Erschopfung
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Danke fur die Aufmerksamkeuit!

Folien und Fragen gerne Uber eva.peters@eva-peters.com
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