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Stress, Cortisol und Entziindung auf einen Blick

HERKUNFT:
Stress ist ein biologisch verankertes Reaktionsmuster auf wahrgenommene Bedrohungen, vermittelt liber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-
Achse (HPA-Achse) und das sympathische Nervensystem. Cortisol, das primare Glucocorticoid, wirkt systemisch tiber Glucocorticoidrezeptoren und steht in
bidirektionaler Wechselwirkung mit Entziindungsprozessen, die durch proinflammatorische Zytokine wie IL-6, TNF-a und CRP gesteuert werden. Die
Forschung umfasst Beobachtungsstudien, Grundlagenarbeiten und kontrollierte Interventionsstudien, wobei die Evidenzlage zu Kausalzusammenhangen aus
kontrollierten Studien noch begrenzt ist.

STUDIENLAGE:
5124 ausgewertete Arbeiten - 214 kontrollierte Studien am Menschen - 17780 Beobachtungsstudien - 1060 Ubersichtsarbeiten - 561 Tierversuche - 65
Zellkulturarbeiten

STARKSTE BELEGE:
= Kognition und Psyche: Eine randomisierte, doppelblinde Studie (2016) mit Brustkrebspatientinnen (n=51) zeigte, dass kognitive Verhaltenstherapie zur

Stressbewaltigung (CBSM) die Hochregulation proinflammatorischer Gene (CTRA) attenuierte und mit verbessertem krankheitsfreiem Uberleben assoziiert
war.

Erschopfung und Stress: Eine randomisierte Studie (2015) mit 144 Beschéftigten zeigte, dass eine achtwéchige mindfulnessbasierte Intervention
psychische Belastung und wahrgenommenen Stress signifikant reduzierte (p < 0,05).

« Entziindungsgeschehen: Eine randomisierte Studie (2018) mit 60 Patienten mit Reizdarmsyndrom zeigte nach 6 Monaten eine signifikante Reduktion von
fakalem Calprotectin (-367 pug/g) und CRP (-2,82 mg/l) in der Interventionsgruppe, wahrend Cortisolspiegel unverandert blieben.

GRENZEN:

« Viele Studien basieren auf Beobachtungsdaten, die Korrelationen, aber keine Kausalitdt zwischen Stress, Cortisol und Entziindung belegen. Kontrollierte
Studien sind methodisch heterogen und nutzen oft kleine oder spezifische Stichproben (z. B. Chirurgen, Krebspatienten), was die Ubertragbarkeit
einschrankt.

« Es stehen Langzeitstudien (>12 Monate) sowie Untersuchungen aus, die psychologische und biologische Endpunkte kombinieren (z. B.
Stresswahrnehmung + Cortisol + Genexpression).

1. Was Stress, Cortisol und Entziindung verbindet

Stress ist ein biologisch verankertes Reaktionsmuster auf wahrgenommene Bedrohungen, das liber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HPA-Achse) und das sympathische Nervensystem vermittelt wird. Cortisol, das primare Glucocorticoid des Menschen, wird in der
Nebennierenrinde ausgeschiittet und wirkt systemisch liber Glucocorticoidrezeptoren. Entziindung bezeichnet eine immunologische Antwort auf
schadliche Reize, die durch proinflammatorische Zytokine wie IL-6, TNF-a und CRP gesteuert wird. Die Schnittstelle zwischen diesen Systemen liegt in der
bidirektionalen Regulation: Chronischer Stress kann Entziindungsprozesse verstarken, wahrend Entziindungen wiederum die HPA-Achse beeinflussen —
etwa durch Glucocorticoidresistenz oder verdnderte Rezeptorsensitivitat.

Fir die Forschung entscheidend ist die Messung dieser Parameter. Stress wird meist iber subjektive Skalen (z. B. Perceived Stress Scale) oder biologische
Marker (Cortisol im Speichel, Blut oder Haar) erfasst, wobei letztere starken tageszeitlichen Schwankungen unterliegen. Entziindungsmarker werden im
Blut gemessen, doch ihre Interpretation ist komplex: CRP ist ein unspezifischer Akutphase-Protein, wahrend Zytokine wie IL-6 kurzlebig und
kontextabhangig sind. Kontrollierte Studien nutzen oft experimentelle Stressoren (z. B. Trier Social Stress Test) oder Endotoxin-Challenges, um
standardisierte Bedingungen zu schaffen. Die Formenvielfalt von Stress - akut vs. chronisch, psychisch vs. physisch — erschwert jedoch die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Erschépfung und Stress 196

Kognition und Psyche 14
Entzlindungsgeschehen m

Sicherheit und Vertraglichkeit 66

Immunsystem 56

Onkologie 45
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Herz und Kreislauf 33
Stoffwechsel 31

Kognition und Psyche

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie (2022) untersuchte die Wirkung von Natriumbenzoat (250-1500 mg/Tag) im Vergleich zu
Sertralin (25-150 mg/Tag) und Placebo tiber 8 Wochen bei 117 Patienten (=55 Jahre) mit sp&t einsetzender Depression (Late-Life Depression). Primare
Endpunkte waren die Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) und die Perceived Stress Scale (PSS). Wéhrend alle drei Gruppen &hnliche Verbesserungen
in der HDRS zeigten, reduzierte Natriumbenzoat die PSS-Werte signifikant starker als Placebo (GroBe nicht quantifiziert). Praklinisch zeigte sich eine
Verbesserung der kognitiven Funktion bei Mausen; diese Wirkung wurde am Menschen nicht untersucht. Sertralin senkte hingegen die selbstberichtete
Geriatrische Depressionsskala (GDS), nicht jedoch Natriumbenzoat. Einschrédnkend war die kurze Interventionsdauer, und die Studie prifte keine
spezifischen Wirkstoffe oder Extrakte ".

Eine Ubersichtsarbeit (2010) diskutierte neurobiologische Theorien der Depression, darunter die Rolle von Stresshormonen, Neurotransmittern (Serotonin,
Noradrenalin, Dopamin, Glutamat, GABA), neurotrophen Faktoren und zirkadianen Rhythmen. Chronischer Stress und erhohte Cortisolspiegel wurden als
zentrale Mechanismen identifiziert, die Uber autonome Dysregulation und vaskulare Veréanderungen die Pathophysiologie von Depressionen und
neurodegenerativen Erkrankungen wie Glaukom oder Optikusneuropathie verstarken. Die Arbeit betonte die Heterogenitat der Depression und die
Notwendigkeit individueller Therapieansatze, lieferte jedoch keine quantitativen Daten zu spezifischen Interventionen oder Wirkstoffen.

Einige préklinische Studien deuten darauf hin, dass stressinduzierte Cortisolanstiege und neuroinflammatorische Prozesse kognitive
Funktionen und psychische Gesundheit beeintrachtigen kdnnten. Die vorhandenen kontrollierten Arbeiten am Menschen fokussieren auf
pharmakologische oder psychotherapeutische Ansatze, nicht auf Naturstoffe.

Bisher untersuchen nur wenige randomisierte, kontrollierte Studien explizit die Wirkung spezifischer Naturstoffe auf Stressparameter, Cortisolspiegel oder
kognitive Funktionen bei klinischen Populationen (z. B. Depression, Angststérungen).

Entziindungsgeschehen

Priméarer Endpunkt war fékales Calprotectin, sekundédre Endpunkte umfassten CRP und Cortisol im Haar. Nach 6 Monaten zeigte die Interventionsgruppe
eine signifikante Reduktion des Calprotectins um 367 pg/g (95 % Kl: -705, -29; p = 0,03; np? = 0,085) und des CRP um 2,82 mg/I (95 % KI: -5,70, 0,08; p =
0,05; np? = 0,066) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Cortisolspiegel blieben unverandert. Einschréankend war die kleine Stichprobe und das Fehlen einer
aktiven Kontrollgruppe.

Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie (2016) untersuchte die Wirkung von kognitiver Verhaltenstherapie zur Stressbewaltigung (CBSM) auf die
Genexpression des ,Conserved Transcriptional Response to Adversity” (CTRA) bei 51 Brustkrebspatientinnen (Stadium 0-llIb). Die Interventionsgruppe (n =
28) erhielt 10 wochentliche Gruppensitzungen, die Kontrollgruppe (n = 23) Psychoedukation. Nach 6-12 Monaten zeigte die CBSM-Gruppe eine attenuierte
Hochregulation proinflammatorischer Gene (53 Indikatorgene) im Vergleich zur Kontrollgruppe, die eine Zunahme der CTRA-Expression aufwies. Die Studie
verkniipfte dies mit einem beobachteten verbesserten krankheitsfreien Uberleben nach median 11 Jahren, lieferte jedoch keine Daten zu spezifischen
Interventionen oder klinischen Endpunkten “.

Eine randomisierte, kontrollierte Studie (2019) mit 115 gesunden Erwachsenen priifte den Einfluss psychosozialer Faktoren auf die Entziindungsreaktion nach
Endotoxin-Gabe (0,8 ng/kg Escherichia coli). Teilnehmer mit héheren Baseline-Werten fuir wahrgenommenen Stress, soziale Disconnection-Sensitivitat oder
Angstsymptome zeigten stérkere Anstiege von TNF-a und IL-6 sowie eine Hochregulation inflammatorischer Gene (z. B. NF-kB, EGR1). Die Studie
demonstrierte, dass psychischer Stress die Entziindungsreaktion amplifiziert, untersuchte jedoch keine spezifischen Interventionen .

Die Studien zeigen, dass psychischer Stress und Entziindungsprozesse bidirektional verkniipft sein kénnten (z. B. iber NF-kB).
Praklinische Daten deuten auf eine solche Wechselwirkung hin, doch klinische Studien am Menschen, die diese Hypothese stiitzen, stehen noch aus.

Es stehen noch kontrollierte Studien aus, die die Wirkung spezifischer Wirkstoffe oder Extrakte auf inflammatorische Biomarker (z. B. IL-6, CRP, fakales
Calprotectin) oder die Genexpression entziindungsrelevanter Signalwege bei klinischen Populationen (z. B. chronisch-entziindliche Erkrankungen,
Depression) untersuchen.

Onkologie

Eine randomisierte, kontrollierte Phase-2-Studie (2020) untersuchte die Wirkung des B-Blockers Propranolol (1 Woche vor bis 4 Wochen nach
Transplantation) auf die CTRA-Genexpression bei 25 Patienten mit multiplem Myelom wahrend autologer hamatopoetischer Stammzelltransplantation (HCT).
Bioinformatische Analysen wiesen auf eine verminderte Aktivitat CD16-negativer klassischer Monozyten hin. Die Studie deutet darauf hin, dass
Stressmodulation (hier via B-Blockade) entziindungsférdernde Signalwege bei Krebspatienten beeinflussen kann, priifte jedoch keine spezifischen
Wirkstoffe oder Extrakte 2“.

Eine Ubersichtsarbeit (2023) fasste Evidenz zu Stressmanagement-Interventionen bei Krebspatienten zusammen. Randomisierte Studien zeigten, dass
kognitive Verhaltenstherapie oder achtsamkeitsbasierte Ansatze die psychische Belastung reduzieren und die Lebensqualitat verbessern kénnen. Einige
Studien berichteten zudem Uber positive Effekte auf immunologische Parameter (z. B. NK-Zell-Aktivitat) oder Entziindungsmarker (z. B. IL-6). Allerdings
wurden keine Daten zu spezifischen Wirkstoffen oder deren Einfluss auf tumorrelevante Signalwege (z. B. NF-kB, STAT3) présentiert °.

Die Studien legen nahe, dass Stressreduktion iiber psychologische oder pharmakologische Ansétze entziindungsférdernde und
immunsuppressive Prozesse bei Krebspatienten modulieren kann.

B. Cortisol, CTRA-Genexpression) oder klinische Endpunkte (z. B. Rezidivrate, Uberleben) bei Krebspatienten untersuchen.
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Erschopfung und Stress

Eine randomisierte, kontrollierte Studie (2015) evaluierte eine achtwéchige mindfulnessbasierte Intervention (MBI) bei 144 Beschaftigten mit psychischen
Belastungen. Die Interventionsgruppe zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant starkere Reduktionen in psychischer Belastung (gemessen via
General Health Questionnaire), prolongierter Fatigue (préklinischer Endpunkt) und wahrgenommenem Stress (p < 0,05) nach Abschluss der Intervention. Die
Effekte auf psychische Belastung und Stress blieben auch nach Adjustierung fiir demografische Variablen bestehen. Die Wachstumsraten fiir Fatigue und
Stress nahmen in der Interventionsgruppe steiler ab. Einschrankend war das Fehlen einer aktiven Kontrollgruppe und die kurze Nachbeobachtungszeit (8
Wochen).

Trotz Verbesserungen in 6konomischen Indikatoren (z. B. Konsumausgaben, Nahrungsmittelsicherheit) zeigte sich keine signifikante Reduktion des
wahrgenommenen Stresses (gemessen via Cohen Perceived Stress Scale). Lediglich Nahrungsmittelunsicherheit korrelierte mit hdheren Stresswerten.

Einige kontrollierte Studien zeigen, dass psychologische Interventionen (z. B. MBI) Stress und Erschépfung reduzieren kénnen, wahrend
materielle Unterstilitzung allein unzureichend ist.

B. Cortisol, Herzfrequenzvariabilitat) oder Erschépfungssymptome bei klinischen oder beruflich belasteten Populationen untersuchen.

Gesamtbild

Die vorliegenden Studien zeigen, dass chronischer Stress Uber erhdhte Cortisolspiegel, autonome Dysregulation und proinflammatorische Signalwege (z. B.
NF-kB, CTRA) mit psychischen Erkrankungen (Depression, Angst), neurodegenerativen Prozessen (Glaukom, Optikusneuropathie) und somatischen
Erkrankungen (entziindliche Darmerkrankungen, Krebs) assoziiert sein kann. Psychologische Interventionen (z. B. kognitive Verhaltenstherapie,
Achtsamkeit) und pharmakologische Ansatze (z. B. B-Blocker, Antidepressiva) zeigten in kontrollierten Studien eine Modulation dieser Mechanismen (z. B.
Hemmung von NF-kB, Modulation der HPA-Achse) und liefern Hinweise auf eine Verbesserung klinischer Endpunkte.

B. IL-6, CRP, fékales Calprotectin) oder klinische Endpunkte (z. B. Rezidivrate bei Krebs, Krankheitsschiibe bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen)
untersuchen. Zudem stehen Studien aus, die die Wirkung auf die Genexpression entziindungsrelevanter Signalwege (z. B. CTRA) oder die Interaktion mit
psychologischen Stressoren (z. B. soziale Isolation) priifen.

Methodik der Studienlage

Die tragenden kontrollierten Studien umfassen randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs) mit Interventionsdauern von 8 Wochen bis 12 Monaten sowie
Beobachtungsstudien und Ubersichtsarbeiten. Typische Endpunkte sind psychometrische Skalen (z. B. Perceived Stress Scale, Hamilton Depression Rating
Scale), inflammatorische Biomarker (IL-6, TNF-a, CRP, fakales Calprotectin), Genexpressionsprofile (CTRA) und klinische Parameter (z. B. krankheitsfreies
Uberleben bei Krebs). Offene Fragen betreffen die Untersuchung von Naturstoffen wie Polyphenolen, die Langzeitwirkung (>12 Monate) und die
Ubertragbarkeit auf klinische Populationen (z. B. Patienten mit Depression oder chronisch-entziindlichen Erkrankungen). Zudem stehen Studien aus, die
psychologische und biologische Endpunkte kombinieren (z. B. Stresswahrnehmung + Cortisol + Genexpression) und damit die Mechanismen umfassend
abbilden.

Stress als Ursache oder Folge? Die Kausalitiitsfalle

Die

MEISTZITIERTEN ARBEITEN

stammen aus Beobachtungsstudien. Diese zeigen Zusammenhange - etwa zwischen hohem Cortisol und erhéhten Entziindungsmarkern -, beweisen aber
keine kausale Richtung. Beispiel: Fiihrt chronischer Stress zu Entziindungen, oder flihren Entziindungen zu Stresssymptomen? Kontrollierte Studien sind hier
rar: Die Mehrzahl der Arbeiten priift gezielt Interventionen, und selbst diese nutzen oft Surrogatmarker (z. B. CRP) statt klinischer Endpunkte. Die Endotoxin-
Modelle zeigen zwar, dass experimentelle Entziindung Stressreaktionen ausldst — doch ob dies auf chronischen Alltagsstress Ubertragbar ist, bleibt offen.

Ein weiteres Problem ist die
VEREINFACHUNG KOMPLEXER SYSTEME

. Stress wird oft als einheitlicher Reiz behandelt, obwohl er individuell unterschiedlich verarbeitet wird — etwa durch Genetik (z. B. Glucocorticoidrezeptor-
Polymorphismen) oder sozioskonomische Faktoren. Die meistzitierte Ubersichtsarbeit postuliert eine soziale Signaltransduktion von Stress zu Depression,
doch die mechanistischen Belege stammen liberwiegend aus Tiermodellen. Selbst in kontrollierten Studien fehlen oft Langzeitdaten: Die meisten
Interventionen (z. B. Achtsamkeit) werden nur Giber Wochen bis Monate gepriift, wahrend chronische Stressfolgen Jahre bis Jahrzehnte benétigen, um sich
zu manifestieren.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung verteilt sich auf drei Schwerpunkte: Beobachtungsstudien dominieren und zeigen Zusammenhange zwischen Stress, Cortisol und
Entziindungsmarkern — etwa bei Depressionen, kardiovaskuldren Erkrankungen oder sozialer Isolation. Grundlagenarbeiten kldren Mechanismen, z. B. die
Rolle der B-adrenergen Signalwege oder die Hippocampus-Atrophie unter chronischem Stress. Kontrollierte Studien am Menschen konzentrieren sich auf
Erschopfung, Kognition und Entziindung, gefolgt von Sicherheitspriifungen und Immunmodulation. Onkologie, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Stoffwechselstérungen sind seltener untersucht. Die meistzitierten kontrollierten Studien priifen Stressmanagement-Interventionen (z. B. bei Krebs oder
Chirurgen) oder pharmakologische Ansétze (z. B. Propranolol).
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Die Belastbarkeit der Daten ist uneinheitlich. Beobachtungsstudien zeigen Korrelationen, aber keine Kausalitdt — etwa zwischen sozialem Stress und
Entziindungsmarkern. Kontrollierte Studien sind methodisch heterogen: Einige nutzen experimentelle Stressoren (z. B. Endotoxin), andere
Verhaltensinterventionen (Achtsamkeit, soziale Unterstiitzung). Die Stichproben sind oft klein oder spezifisch (z. B. Chirurgen, Krebspatienten), was die
Ubertragbarkeit einschrénkt. Einige Ubersichtsarbeiten (z. B. zur sozialen Signaltransduktion) liefern theoretische Modelle, doch deren empirische Priifung
steht noch aus. Tier- und Zellstudien zeigen zwar molekulare Pfade (z. B. NF-kB-Aktivierung), doch deren Relevanz fiir den Menschen ist préaklinisch und
nicht abschlieBend geklart. Die Datenlage zu Langzeitfolgen (z. B. chronische Entziindung) ist besonders begrenzt.

4. Was hiéufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE

Chronischer Stress Beobachtungsstudien zeigen Zusammenhange, aber kontrollierte Studien finden kein einheitliches Muster. Einige Arbeiten berichten sogar niedrige
flihrt immer zu

erhéhten

Entziindungsmarkern

Cortisol ist ein Cortisol unterliegt starken tageszeitlichen Schwankungen und wird durch Ernahrung, Schlaf und Bewegung beeinflusst. Selbst in kontrollierten Stu

zuverlassiger
Biomarker fiir Stress

Stressmanagement- Die Datenlage ist widerspriichlich. Einige Studien zeigen keine Effekte auf CRP oder Zytokine, andere nur bei spezifischen Gruppen. Die mechanist
Interventionen senken
Entziindungsmarker

Entziindungshemmung Tierstudien zeigen Effekte von Antiphlogistika, doch am Menschen wurde dies zur Untersuchung von Stressfolgen herangezogen; die kontrollierten |
bessert Stressfolgen

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

Stress, Cortisol und Entzlindung sind kein Einzelmolekiil, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekilmasse. Was sich
beschreiben I&sst, sind funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im néchsten Abschnitt.

6. Ladung, Elektronen, Radikale

Stress, Cortisol und Entziindung sind mit der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) assoziiert. Beim Menschen wurde eine erhéhte ROS-Produktion in
Zusammenhang mit chronischen Entziindungszusténden, z. B. bei Diabetes (NOX2-vermittelt) ', Depressionen 2! oder Hauterkrankungen wie Vitiligo
beobachtet. Auch exogene Faktoren wie Zigarettenrauch verstérken ROS-induzierte Lipidperoxidation und toxische Effekte '°. Die Neutralisation von ROS
erfolgt durch Antioxidantien wie Coenzym Q10, SOD1" oder Carotinoide, die freie Radikale direkt abfangen 22 22, Elektrochemisch betrachtet sind ROS
hochreaktiv und kénnen als Elektronenakzeptoren oder -donatoren wirken, was zu Redoxreaktionen flihrt. Am Menschen gemessen wurden ROS-
Konzentrationen sowie deren Auswirkungen auf Biomarker wie oxidiertes mitochondrialen DNA 2" oder Entziindungsmediatoren 2°.

Die Rolle von ROS in Signalwegen und Zellschaden ist vielfach dokumentiert. Im menschlichen Organismus beeinflussen ROS z. B. NF-kB- oder
PI3K/Akt/mTOR-Signalwege und tragen zur Dysregulation von Neurotransmittersystemen bei, etwa durch aktivierte Gliazellen 2°. Tier- und Humanstudien
zeigen, dass chronischer Stress ROS-Produktion férdert und damit Alterungsprozesse wie DNA-Schiden oder Telomerverkiirzung beschleunigt 2.
Elektrochemisch relevant ist der Kationenaustausch bei der ROS-Entstehung, etwa durch NOX2, das Elektronen auf Sauerstoff iibertragt '©. Direkte
Messungen am Menschen umfassen ROS-Konzentrationen in Geweben (z. B. Haut) oder Blut sowie deren Korrelation mit Entziindungsmarkern 7 2. Ob
Polyphenole oder andere entziindungsmodulierende Naturstoffe hier elektrochemisch eingreifen — etwa durch Radikalfangereigenschaften oder
Redoxmodulation — wére in kontrollierten Studien zu priifen, insbesondere im Hinblick auf ROS-induzierte Zellschaden.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Chronische Entziindung 2774 186
Darmmikrobiom 1078 69
Adaptogene 375 106
Kurkuma und Curcumin 278 44
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STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Probiotika 276 15
Melatonin 240 50
Vitamin D 214 34
Anthocyane (Beeren) 161 30
Omega-3-Fettsauren 157 26
Zink 151 25

Wechselwirkungen von Stress, Cortisol und Entziindung mit Arzneimitteln sind in kontrollierten Studien beschrieben. Propranolol, ein nicht-selektiver -
Antagonist, wurde bei 25 Personen mit Multiplen Myelom untersucht und zeigte Auswirkungen auf die CTRA-assoziierte Genexpression 2“. Die Kombination
mit anderen Krebstherapien sowie der Zeitpunkt der Gabe gelten als entscheidend fiir die Wirksamkeit 2°. Propranolol wird zudem eine mégliche Rolle bei
der Reduktion der Tumorprogression zugeschrieben, allerdings mit uneinheitlichen Ergebnissen bei Kombination mit Chemo- oder Strahlentherapie *° 5.
Haloperidol beeinflusst (iber D2-Rezeptor-Antagonismus die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) und das Immunsystem 2.

Glucocorticoid-Rezeptor-Antagonisten (GR-Antagonisten) wie Mifepriston werden in der Therapie von Depressionen mit Kindheitstraumata untersucht. Eine
Studie mit 158 Teilnehmern priift deren Einfluss auf Cortisol, Entziindung und epigenetische Regulation 2°. Selektive GR-Antagonisten zeigen in préklinischen
Daten synergistische Effekte mit verschiedenen Krebsmedikamenten, darunter Taxane und Immuncheckpoint-Inhibitoren 2. Elektroakupunktur verstarkt die
Wirkung von Escitalopram auf glucocorticoid-induzierbare Gene, Entziindungsmarker und Neurotrophine bei depressiven Patienten 2°. Nahrstoffbasierte
Anséatze wie die MIND-Diat werden in Kombination mit anderen Faktoren auf kardiovaskulare und psychische Gesundheit untersucht, ohne dass hier
spezifische Wechselwirkungen mit Cortisol oder Entziindung belegt sind 2%.

8. Uberdosierung, Vertriiglichkeit, Grenzen

In einer vierwdchigen Studie mit tiglicher Supplementation traten keine unerwiinschten Wirkungen auf, die auf den Wirkstoff zuriickzufiihren waren *'.
Salivares Cortisol und Plasma-TNF-a zeigten sich signifikant reduziert (p = 0,016 bzw. p = 0,037), ohne dass Sicherheitsbedenken auftraten *3. Die Studien
geben keine Hinweise auf Obergrenzen oder toxische Effekte bei den gepriiften Dosierungen und Anwendungsdauern. Tier- oder Gewebestudien zu
Uberdosierung oder Langzeittoxizitét sind in den vorliegenden Belegen nicht enthalten.

Andere Wirkstoffe zeigen in kontrollierten Studien am Menschen spezifische unerwiinschte Wirkungen oder Gegenanzeigen, die fir die in diesem Kontext
untersuchten Naturstoffe nicht belegt sind. So wurden bei SGLT2-Hemmern Schlafstérungen und Angst als mégliche Nebenwirkungen beschrieben 32,
wahrend systemische Corticosteroide oder 5-Aminosalicylsdure bei bestimmten Patientengruppen mit Kontraindikationen verbunden sind. Esketamin
reduzierte zwar postoperative Angst (OR = 0,38, p < 0,05), jedoch mit spezifischem Sicherheitsprofil *. Ob Wechselwirkungen mit anderen Substanzen
oder spezifische Risikogruppen bestehen, ist aus den Belegen nicht abzuleiten. Weitere Studien wéren erforderlich, um mdgliche Dosis-Wirkungs-
Beziehungen oder Langzeitwirkungen zu untersuchen.

9. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragféhigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen

« TMental stress as consequence and cause of vision loss: the dawn of psychosomatic ophthalmology for preventive and personalized medicine (2018)
« The pursuit of euthymia (2020)

= 2 Glucocorticoids in Sepsis: To Be or Not to Be (2020)

« 3 Stress Management Interventions to Facilitate Psychological and Physiological Adaptation and Optimal Health Outcomes in Cancer Patients and
Survivors (2023)

Neural response to emotional stimuli during experimental human endotoxemia (2013)

= Kindness in the blood: A randomized controlled trial of the gene regulatory impact of prosocial behavior (2017)

« % Stress management, leukocyte transcriptional changes and breast cancer recurrence in a randomized trial: An exploratory analysis (2016)

« 5 Trait sensitivity to social disconnection enhances pro-inflammatory responses to a randomized controlled trial of endotoxin (2015)

- % Enhanced Stress Resilience Training in Surgeons: Iterative Adaptation and Biopsychosocial Effects in 2 Small Randomized Trials (2021)

- 7 Poverty and perceived stress: Evidence from two unconditional cash transfer programs in Zambia (2017)

- 8 Moderators for depressed mood and systemic and transcriptional inflammatory responses: a randomized controlled trial of endotoxin (2019)

= The effect of a mindfulness-based therapy on different biomarkers among patients with inflammatory bowel disease: a randomised controlled trial (2020)
= Propranolol inhibits molecular risk markers in HCT recipients: a phase 2 randomized controlled biomarker trial (2020)

- 9 Differential Health Effects on Inflammatory, Immunological and Stress Parameters in Professional Soccer Players and Sedentary Individuals after
Consum (2021)
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« 19 psychobiotic Supplementation of PS128<sup>TM</sup> Improves Stress, Anxiety, and Insomnia in Highly Stressed Information Technology Specialists:
A Pil (2021)

« " Effects of Sodium Benzoate, a D-Amino Acid Oxidase Inhibitor, on Perceived Stress and Cognitive Function Among Patients With Late-Life Depression:
AR (2022)

« The Potential for Mindfulness-Based Intervention in Workplace Mental Health Promotion: Results of a Randomized Controlled Trial (2015)
- 2 Effects of antipsychotics on cortisol, interleukin-6 and hippocampal perfusion in healthy volunteers (2016)

« '3 Beta-adrenergic blockade blunts inflammatory and antiviral/antibody gene expression responses to acute psychosocial stress (2021)

» 1% A short Mindfulness retreat can improve biological markers of stress and inflammation (2022)

= Repurposing existing medications as cancer therapy: design and feasibility of a randomized pilot investigating propranolol administration in patients
(2018)

+ 5 A randomized controlled trial of a multicomponent online stress reduction intervention in inflammatory bowel disease (2022)
- 16 <i>Lactobacillus rhamnosus</i> CNCM I-3690 decreases subjective academic stress in healthy adults: a randomized placebo-controlled trial (2022)

« Patient-Reported Outcomes and Socioeconomic Status as Predictors of Clinical Outcomes after Hematopoietic Stem Cell Transplantation: A Study from
the (2016)

10. Resiimee

Die vorliegenden kontrollierten Studien zeigen, dass chronischer Stress Uber die HPA-Achse und das sympathische Nervensystem zu erhéhten
Cortisolspiegeln, autonomer Dysregulation und proinflammatorischen Signalwegen (z. B. NF-kB, CTRA) fiihren kann. Dies liefert Hinweise auf
Zusammenhdnge mit psychischen Erkrankungen wie Depression und Angst, neurodegenerativen Prozessen sowie somatischen Erkrankungen wie
entziindlichen Darmerkrankungen oder Krebs. Einige kontrollierte Studien deuten darauf hin, dass psychologische Interventionen (z. B. Achtsamkeit, soziale
Unterstlitzung) oder pharmakologische Ansatze (z. B. Antidepressiva) diese Mechanismen modulieren und Endpunkte wie Stresswahrnehmung oder
Entziindungsmarker (z. B. CRP, IL-6) beeinflussen kdnnen. Allerdings basieren viele dieser Befunde auf Surrogatmarkern oder spezifischen Populationen,
was die Generalisierbarkeit auf breitere Gruppen einschrankt. Die Evidenz zu klinischen Langzeitfolgen chronischer Entziindung oder Stress steht noch aus,
und die Kausalrichtung zwischen Stress und Entzlindung bleibt oft unklar.

Entzliindungsmodulierende Naturstoffe kdnnten theoretisch tber entziindungshemmende oder neuroprotektive Effekte an der Stress-
Entziindungs-Achse ansetzen, etwa durch Hemmung von NF-kB oder Modulation der HPA-Achse. Plausibel erscheint eine Wirkung auf inflammatorische
Biomarker (z. B. IL-6, CRP) oder kognitive Funktionen, insbesondere bei stressassoziierten Erkrankungen wie Depression oder chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen.

B. B. Rezidivrate bei Krebs, Krankheitsschiibe bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen) in klinischen Populationen; 2) Einfluss auf die Genexpression
entziindungsrelevanter Signalwege (z. B. CTRA, NF-kB) und deren Interaktion mit psychologischen Stressoren (z. B. soziale Isolation); 3) Langzeiteffekte
(>12 Monate) auf Stressparameter, kognitive Funktionen und immunologische Profile. Zudem miissten Studien psychologische und biologische Endpunkte
kombinieren, um die Mechanismen umfassend abzubilden.

11. GroBerer Zusammenhang

Chronischer Stress aktiviert die HPA-Achse und fiihrt zu einer anhaltenden Erhéhung des Cortisolspiegels, was in kontrollierten Studien mit erhdhten
Entziindungsmarkern wie IL-6 und CRP assoziiert wird. Beobachtungsdaten zeigen zudem, dass sozialer Stress — etwa durch Ausgrenzung oder berufliche
Uberlastung — mit einer Dysregulation der HPA-Achse einhergeht, die sich in einer verringerten Cortisolreaktivitit oder Glucocorticoidresistenz manifestiert.
Diese Resistenz schwécht die entziindungshemmende Wirkung von Cortisol und begtinstigt eine subklinische, systemische Entziindung. Die Kausalitat wird
durch experimentelle Stressoren wie den Trier Social Stress Test gestiitzt, der kurzfristig sowohl Cortisol als auch proinflammatorische Zytokine ansteigen
lasst. Allerdings bleibt die Interpretation der Daten komplex, da individuelle Unterschiede in der Stressverarbeitung und die Kontextabhangigkeit der Marker
die Vergleichbarkeit einschranken. Dennoch liefern die vorliegenden Studien eine Grundlage fir die bidirektionale Verbindung zwischen Stress, Cortisol und
Entziindung, die weiterfihrender Forschung bedarf.

Die Mechanismen, die Stress, Cortisol und Entzlindung verbinden, sind in Grundlagenarbeiten und Tiermodellen gut beschrieben. Chronisch erhéhter
Cortisolspiegel fuhrt tiber eine Downregulation der Glucocorticoidrezeptoren zu einer verminderten Sensitivitdt gegentiber der entziindungshemmenden
Wirkung des Hormons. Parallel aktiviert das sympathische Nervensystem B-adrenerge Signalwege, die die Produktion proinflammatorischer Zytokine wie IL-
6 und TNF-a férdern. Im Darm kdnnte diese Entzlindungslast die Barrierefunktion beeintréachtigen, was zu einer erhdhten Durchlassigkeit (,Leaky Gut”) und
einer Veranderung des Mikrobioms fiihrt — ein Prozess, der in Tierstudien mit stressinduzierten Entziindungsreaktionen korreliert. Zudem senken Stress und
Entzlindung die Expression von BDNF, was die Neuroplastizitdt beeintrachtigt und kognitive Funktionen wie Gedachtnis und Lernfahigkeit negativ
beeinflusst.

Aus den vorliegenden Daten lasst sich vermuten, dass die Wechselwirkung zwischen Stress, Cortisol und Entziindung ein zentraler Knotenpunkt flr die
Pathogenese stressassoziierter Erkrankungen ist — von Depressionen Uber kardiovaskulare Stérungen bis hin zu metabolischen Syndromen. Die Divergenz
zwischen Beobachtungs- und Interventionsstudien deutet darauf hin, dass nicht alle Stressformen gleich wirken: Wahrend akuter Stress mdglicherweise
adaptiv ist, kdnnte chronischer, unkontrollierbarer Stress die HPA-Achse nachhaltig dysregulieren und eine Entziindungskaskade auslésen. Zu prifen ware,
ob Naturstoffe wie Polyphenole oder pflanzliche Extrakte diese Kaskade an spezifischen Gliedern unterbrechen kénnen - etwa durch Modulation der
Glucocorticoidresistenz, Stabilisierung der Darmbarriere oder direkte Hemmung proinflammatorischer Zytokine. Zudem musste geklart werden, ob solche
Effekte dosisabhangig sind und ob sie sich in unterschiedlichen Stresskontexten (z. B. sozialer vs. physischer Stress) unterscheiden. Langfristig ware zu
untersuchen, ob eine gezielte Kombination aus Stressmanagement, entziindungshemmenden MaBnahmen und Mikrobiommodulation synergistisch wirkt.
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12. Was offen ist
» Kausalitat: Gibt es einen direkten Pfad von chronischem Stress zu klinisch relevanter Entziindung, oder sind beide nur Epiphdnomene anderer Prozesse
(z. B. Schlafmangel, Fehlernahrung)?

« Individualitat: Warum reagieren manche Menschen mit Hyperinflammation, andere mit Immunsuppression auf denselben Stressor? Rolle von Genetik,
Epigenetik und friiher Pragung.

« Interventionen: Welche nicht-pharmakologischen Ansétze (z. B. soziale Unterstlitzung, Bewegung) wirken kausal auf die Stress-Entziindungs-Achse -
und bei welchen Gruppen?

13. Abzweige

Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die tber den Stoff hinausschauen wollen.
» Wechselwirkungsnetz
« Vom Ausschluss zur Entziindung: Stress, Cortisol, Darm

« Gehirn unter Strom: BDNF, Neuroplastizitat und die Stoffe, die daran ansetzen

Hiufige Fragen

Kann man aus erhohten Entziindungsmarkern bei gestressten Patienten auf eine kausale Rolle der Entziindung schlieBen?

Nein. Beobachtungsstudien zeigen Zusammenhénge, aber keine Kausalitdt. Erhohte Marker wie CRP oder IL-6 kénnen auch Folge anderer
Stressfolgen sein (z. B. Schlafstérungen, Bewegungsmangel). Kontrollierte Studien mit entziindungshemmenden Interventionen zeigen keine
konsistenten Effekte auf Stresssymptome. Selbst experimentelle Entzindungsmodelle (z. B. Endotoxin) beweisen nicht, dass chronischer
Alltagsstress Uber denselben Mechanismus wirkt.

Gibt es spezifische Stressformen, die besonders stark mit Entziindung assoziiert sind?

Die Datenlage deutet auf soziale Stressoren (z. B. Einsamkeit, Arbeitslosigkeit) als besonders relevant hin. Beobachtungsstudien zeigen hier starkere
Zusammenhange mit Entziindungsmarkern als bei physischen Stressoren (z. B. Larm). Kontrollierte Studien mit sozialen Interventionen berichten
geringere Entziindungswerte, doch die Effekte sind klein und inkonsistent. Ob dies auf kausale Mechanismen zuriickgeht, ist unklar.

Wie belastbar sind Cortisolmessungen im Speichel oder Haar fiir die Stressdiagnostik?

Cortisol im Speichel spiegelt akute Stressreaktionen wider, unterliegt aber starken tageszeitlichen Schwankungen und wird durch Erndhrung, Schlaf
und Medikamente beeinflusst. Haarcortisol gilt als Marker fiir chronischen Stress, doch die Standardisierung ist uneinheitlich. Kontrollierte Studien
zeigen keine konsistente Korrelation zwischen Cortisol und subjektivem Stress oder klinischen Symptomen. Selbst in experimentellen Stresstests
variieren die Cortisolantworten stark zwischen Individuen.
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