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Was ist Stress?

» Stress gehort zum Leben dazu
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Stress wirkt sich je nach Wahrnehmung unterschiedlich

aus
Positiver Stress = Eustress negativer Stress = Distress
« Motiviert,  Uberforderung
* sporntan « Belastung
» Unterstltzt bei Bewaltigung von « Unterforderung
Herausforderungen
Beispiel: Beispiel:
Planung einer Feier; Schwangerschaft Konkurrenz am Arbeitsplatz, Zeitdruck
‘ s enec g ,).;' Verlust von Bezugspersonen B
, 4
o d



Wechselspiel zwischen Unterforderung, positiver

Stresszone und Uberforderuna
e

Leistungsfahigkeit
>

Untefforderung Positive Stresszone Uberforde
Mudigkeit Leistungsbereitschaft Erschopfung

Frustration Hohe Aufmerksamkeit Angste
Apathie Fokus Panik
Langeweile Rationales Denken Blockaden
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Akuter versus chronischem Stress

Akuter Stress

Kurzfristig
Direkte Ereignisse (Prtfung, Vortrag)
Umwelteinfliisse (enge Raume, Hitze)

Chronischer Stress

Langanhaltend
Fortlaufende Ereignisse

Krankheiten, dauerhafte hohe
Arbeitsbelastung, familiare Umstande

z.B. Pflege von Angehorigen
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Physiologische Mechanismen der Stressreaktion

Hypothalamus-Hypophysen-Achse
(HHN-Achse)

Sympathikus-Adrenomedulla-Achse
(SAM-Achse)

Glutama ‘- -

Sympathlscheh ‘
Nervensystﬁfh‘f »

lllllllllll

Acetylcholin ACTH

Nebennierenrinde

Nebennierenmark

Adrenalin | Cortisol
Noradrenalin W

K Metabolische Effekte: Kognitive Effekte:
I\:ar o zAM- EiweiR-Abbau 1 Aufmerksamkeit 1 Marker HHN-
Achsen-A t"{'tat Lipolyse 1 Tunnelblick 1 Achsen-Aktivit:t
Katecholamine Gluconeogenese 1 Nierenaktivitét | :
o Cortisol
Alpha-Amylase Atmung 1 Verdauung | Libido |




Kinetik der Stressreaktion

1. Welle: Direkt, primar physiologische Reaktion gesteuert durch Katecholamine: Fight-or-
Flight-Reaktion (Adrenalin, Noradrenalin)

2. Welle: Zeitverzogert (Peak nach 20min), halt Alarmbereitschaft aufrecht, gesteuert durch

Cortisol
Beispiel: Stressreiz Bungee Jumping Beispiel: Stressreiz kaltes Wasserbad
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Van Waterloo DJ et al. Acute stress elicited by bungee jumping suppresses human innate immunity. Mol Med. 2011 Mar-Apr;17(3-4):180-8

Becker L and Rohleder N Time course of the physilogical stress response to an acute stressor and ist association with the primacy and recency effect of the serial position curve. PLoS One. <z IM.-,!?; i
201 May 17;14(5):e0213883.



Vegetatives Nervensystem: Zusammenspiel
Sympathikus und Parasympathikus
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Elektrophysiologische Methoden zur Messung der
Balance von Sympathikus und Parasympathikus

Beispiele fur Biofeedbackgerate Anwendungsbereiche
Smartwatch, Fitness-Tracker « Sport

* Apps « Entspannung und Achtsamkeit
Oura Ring « Medizinisch-therapeutisch
Herzratenvariabilitat (HRV) « Psychologisch

Elektrokardiogramm (EKG)
Galvanische Hautreaktion (GSR)
Muskelspannung (EMG)

Atmung
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Aufgaben und Effekte der Katecholamine

« Steuerung von Bewegungen (Dysfunktionen flihren z. B. zu Parkinson)

Einfluss auf den Blutdruck und die Nierendurchblutung (periphere Wirkung)

“\'\‘\ Belohnung, Motivation, Lernen, Emotionen
po®? °

Katecholamine

« Engstellung der Blutgefalle — Blutdrucksteigerung

Noradrenalin ° Unterstltzung der Stressantwort
>

 Neurotransmitterfunktion im Gehirn: fordert Aufmerksamekeit,
Konzentration

Steigerung der Herzfrequenz und des Blutdrucks

Erweiterung der Bronchien zur besseren Sauerstoffaufnanme
Mobilisierung von Energiereserven (z. B. Glukosefreisetzung aus der
Leber)

Hemmung z. B. der Verdauung bei Sympathikus-Aktivierung



Messung der Balance von Sympathikus und
Parasympathikus im Labor

Messung von

 Dopamin + . +
Pyrld-
 Noradrenalin paph ?
. Adrenalln [Phenylalanin )_’( Tyrosin )—>[ Dopamin (Noradrenaln ( Adrenaln )

Blut: Katecholamine sehr kurze Halbwertszeit

VNS-Stressprofil im 2. Morgenurin

Liefert morgendlich sympathischen Status

Weniger Belastung fir den Kdrper (Angst/ Stress der Blutentnahme entfallt)

Katecholamine im Urin stammen tberwiegend aus peripheren Nervensystem und Nebenniere
NICHT aus dem Gehirn!!



Befundbeispiel VNS-Stressprofil im 2.

Morgenurin

VNS-Stressprofil im 2. Morgenurin (HPLC)

Analysen Ergebnis Referenzbereich
Kreatinin im Urin 62 mg/dl 28 - 217
Dopamin 89,4 ugll

Dopamin kreatininbezogen 144 pg/gKrea I~ N 120 - 230
Adrenalin 49 g/l

Adrenalin kreatininbezogen 785 pogigKrea L N 5-14
Noradrenalin 23,4 g/l

Noradrenalin kreatininbezogen 37,7 upog/gKrea I N 30-58
Noradrenalin/Adrenalin Quotient 4.8 D e 3-6

Befundinterpretation:

Sympathikus-Adrenomedulla-Achse (SAM)

Noradrenalin/Adrenalin-Quotient:
< 3 Noradrenalindefizit

7-12 erhdhte Noradrenalinausschittung
>12 deutlicher Noradrenalintiberschuss
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Alpha-Amylase - Biomarker fur die Aktivitat der SAM-

Surrogatmarker fur Stress
Sekretion durch Noradrenalin via f1-Adrenorezeptoren auf Azinuszellen

Salivary a-Amylase (U/ml)

Achse
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Rohleder N et al. 2018 ,Psychosocial stress-induced activation of salivary alpha-amylase®
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Alpha- Amylase Gesamt-Tagesrhythmik Speichel

Alpha Amylase
Awakening-Response
(AAR)

Aufwach- 30 min Th 6h 14h Bettzeit

zeitpunkt alpha Amylase
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Befundbeispiel Alpha Amylase Tagesprofil im Speichel

Alpha Amylase Tagesgesamtprofil im Speichel (Photo)

Sympathikus-Adrenomedulla-Achse (SAM)

Analysen Ergebnis Referenzbereich
Alpha Amylase 0 min m U/mil . T <101,3
Alpha Amylase 30 min 58,9 U/ml . <101,3
Alpha Amylase 1 h 46,5 U/mi T <101,3
Alpha Amylase 6 h 157,0 U/mi B B 58.4-2060
Alpha Amylase 14 h 168,0 U/mi = B 36.0-2084
Awakening-Response 75,0 % L e <30
Befundinterpretation:

Alpha-Amylase bei Erwachen deutlich erhéht. Bei einer entsprechenden klinischen Symptomatik Hinweis auf eine
Fehlregulation der neuroendokrinen Stressachse auf Ebene der SAM-Achse. Unauffillige Aufwachantwort spricht
dafiir, dass die Regulationsfédhigkeit erhalten ist. Weiterer Tagesverlauf im Normbereich.

IMD
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Physiologische Mechanismen der Stressreaktion

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HHN-Achse)

Sympathikus-Adrenomedulla-Achse
(SAM-Achse)

Glutama‘ ‘

Sympathlsche ’ l D
: h "%, Hypophyse
Nervensyst'ti';ff'l‘ls o ‘E* S ki
Acetylcholin

Nebennierenmark Nebennierenrinde

Adrenalin
Noradrenalin

isol

A4

K Metabolische Effekte: Kognitive Effekte:
I\:ar o zAM- EiweiR-Abbau 1 Aufmerksamkeit 1 Marker HHN-
Achsen-A t"{'tat Lipolyse 1 Tunnelblick 1 Achsen-Aktivit:t
Katecholamine Gluconeogenese 1 Nierenaktivitét | :
o Cortisol
Alpha-Amylase Atmung 1 Verdauung | Libido |




Aufgaben und Effekte von Cortisol

blockt Insulin => Glucose verbleibt im Blut

//v Induziert Gluconeogenese

_, reduziert Proteinaufnahme

kKurzzeitige -
Effekte
von
Cortisol

> Immunsuppressiv

erhoht Blutdruck

—
\\‘ erhéht den Focus (Sehen, Horen)

erniedrigt Ruheeffekt
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Cortisol Gesamt-Tagesrhythmik Speichel

Cortisol
Awakening Response
(CAR)
| | | I T
Aufwach- 30 min Th 6h 14h Bettzeit
zeitpunkt

Cortisol
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Befundbeispiel Cortisol Gesamt-Tagesrhythmik im
Speichel

Cortisol Tagesgesamtprofil im Speichel (LC-MS/MS)

Analysen Ergebnis Referenzbereich
Cortisol 0 min 2,81  pan B T 0,5 - 8,47
Cortisol 30 min T.87 pan = Bl 1.04-1283
Cortisol 1 h 543 pagl B " T 065-845
Cortisol 6 h 0,71 pan BT o02z.272
Cortisol 14 h 0,4 gl I 007 -0.94
Awakening-Response 180 % e > &0

Befundinterpretation:
Hypothalamus-Hypophysen-Achse (HHN)

Robuste Cortisol-Aufwachantwort sowie im weiteren Verlauf unauffallige Tagesrhythmik. Kein Hinweis auf eine
Fehlregulation der neuroendokrinen Stressachse auf Ebene der HHN-Achse.




Wechselspiel zwischen Aktivierung und Beruhigung
der HHN-Stressachse?
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Negative Ruckkopplung

SAM-Achse HHN-Achse
—
Glutamat = RH -
Sympathisches \ Hypophyse
Nervensystem™ . |....
Acetylcholin :nm - ACTH -
Nebennierenmark | | Nebennierenrinde
Adrenalin Cortisol
Noradrenalin i
Metabolische Effekte: Kognitive Effekte:
EiweiR-Abbau 1 Aufmerksamkeit 1
Lipolyse 1 Tunnelblick 1
Gluconeogenese 1 Nierenaktivitat |
Atmung 1 Verdauung | Libido |
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Homoostase

4

Abschaltung der Stressreaktion

« Abbau der Stresshormone

« Aktivierung des Parasympathikus zur
Regeneration und Erholung

4

Wiederherstellung der Homoostase

« Stabilisierung Kreislauf und Stoffwechsel
« Aufbau von Energiereserven

.....0
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Kérperliche Symptome

Langfristiger oder chronischer Stress kann die
Gesundheit negativ beeinflussen

.

Kognitive Symptome i3 %

Emotionale Symptome 7,
Verhaltensveranderung




Bestimmung von Alpha Amylase und Cortisol im

€

Speichel

Awakening Response Tagesrhythmik

L

Aufwach- 30 min Th 6h 14h Bettzeit
zeitpunkt

alpha Amylase / Cortisol

Gesamttagesrhythmik #iIMD




Tagesprofile verraten aktuellen Stresszustand
- Alpha Amylase

Alpha Amylase Tagesgesamtprofil im Speichel (Photometrie)

Analysen Ergebnis Referenzbereich
Alpha Amylase 0 min Wml [ =101,3
Erhdhte SAM-Achsen Aktivitat Alpha Amytase 30 min 104 [ DR
- Regulationsfahigkeit erhalten Alpha Amylase 1 h 889 Um [ECOTT NN <1013
Alpha Amylase & h Wwm ] 584 - 2060
Alpha Amylase 14 h Wml B 36.0-2084
Awakening-Response -66,8 % T T = -30
Alpha Amylase Tagesgesamtprofil im Speichel (Photometrie)
Analysen Ergebnis Referenzbereich
Alpha Amylase 0 min 117 Wyl [ e <=101,3
Alpha Amylase 30 min g um OO <1013 Erhohte SAM-Achsen Aktivitat
Alpha Amytse 1h Ui} 1013 - Regulationsfahigkeit nicht erhalten
Alpha Amylase & h wm T 584 - 2060
Alpha Amylase 14 h 260 [T B 36.0-2084
Awakening-Response 299 KX . T = .30




Tagesprofile verraten aktuellen Stresszustand

- Cortisol

Erhohte HHN-Achsen Aktivitat

Cortisol Tagesgesamtprofil im Speichel (LC-MS/MS)

Analysen

Cortizsol 0 min

Cortizol 30 min

Referenzbereich

@

0.5- 8,47

Cortizal 1 h

1.04 - 12,83

Cortizsol & h

0.65 - 8,45

Cortizol 14 h

nzz-272

Awakening-Response

0,07 -0,94

I

=@l

Cortisol Tagesgesamtprofil im Speichel (LC-MS/MS)

Analysen Ergebnis Referenzbereich
Corizal 0 min g E T 05-847
Cortisol 30 min pal EX I 1,04 - 12,83
Cortisol 1 h gl 0,65 - 8,45
Cortisol 6 h 0,82 pgn 022-2,72
Cortisal 14 h 0,27 pan 0,07 - 0,94
Awakening-Response e = &0

Erschopfung HHN-Achsen Aktivitat




Zusammenfassung
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FRAGEN?
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Endokrines System

Wechselwirkungen

Zentrales Nervensystem

Hormone und Zytokine

Immunsystem




Wechselwirkungen

Depressionen
Zentrales Nervensystem » Angstzustande
Schlafprobleme

Stille Inflammation
Autoimmunerkrankungen
Krebs

HH-Nebenniere-Achse
HH-Schilddriise-Achse
HH-Gonaden-Achse

L)

L)

Endokrines System Hormone und Zytokine Immunsystem



Auswirkungen von chronischem Stress

(Neurodegeneration
Alzheimer
Parkinson

< Zirkadiane
Rhythmusstdrung
Schlafstorung

-
’
. 4
| f
»
>/ :

!
/ Immunologische \
Auswirkungen
Autoimmun
Allergie
Krebs
Intestinale Probleme

\[

\_

Psychische

Erkrankungen

Angststorungen
Depressionen

\ Infektanfalligkeit /

\_

Metabolische = -
Erkrankungen ~ &/~
CvD J

Diabetes
Adipositas
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Stress und seine Auswirkungen auf das Immunsystem

Akuter Stress
« Schutz vor Verletzungen
« Erhohte Wundheilung

Chronischer Stress schwacht das Immunsystem
 Infektionskrankheiten: Anfalligkeit fur Erkaltungen
« Autoimmunerkrankungen

Erhohtes Krebsrisiko und —Sterblichkeit

« Dysbalance Mikrobiom und Darmbarrierestorung

Neuroinflammation
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Die 3 Stressphasen

Alarmphase Widerstandsphase

Physical Stress
Mental Stress
Oxidative Stress
(nutrition)

Physical Stress
Mental Stress
Oxidative Stress
(nutrition)

’
’
’
’
’
r
I
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1 (1 ' PNS
@T | : \(
Adrenal Glands ] Adrenal Glands
— Cortisol Release ] —= Chranic and High
] Cortisol Release
Blocking Y Inflammation L] .,
% "
LN e
v Cortisol
il N Resistance
Immune Cells Inflammatory Immune Cells

Erschopfungsphase
Physical Stress Brain
Mental Stress "
Oxidative Stress
{nutrition)

r
r
I

@1 ;% N ]

r

[ ]
[ ] Adrenal Glands
1 — Adrenal Resistance
1 and Low Cortisol Release
L 1

Y

‘ 1.‘. X -
» *
‘ . Cortisol

. Resistance
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Inflammatory Immune Cells

Vashist SK and Schneider EM Depression: An insight and need for personalized psychological stress monitoring and management. Journal of Basic and Applied Sciences 2014, 10, 177-182
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b

Angeborenes Immunsystem erhdht zur

Alarmphase — Akuter Stress
Dauer: Stunden bis Tage

Immunprotektion: Leukozyten-Umverteilung und spez. Aktivierung

Wundheilung und Infektionsresistenz

Aktivitat Natdrliche Killerzellen, Neutrophile und

Makrophagen erhéht
Pro-inflammatorische Zytokine IL-6 und TNFalpha
Thrombozytenaktivierung

Stress Recovery % Plasma corticosterone % "Blood Ly-6C"" monocytes
+1,20014 Strass! + Recovery £ 1601 * Stress « Recovery
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Poller WC et al. Brain motor and fear circiuts regulate leukocytes during acute stress. Nature. 2022 Jul;607(7919):578-584

Adaptives Immunsystem unterdrtckt

T und B-Zellen werden ins Knochenmark rekrutiert,
Aktivitat und Proliferation supprimiert

w i 0 L)

3] Blood neutrophils o Blood B cells o Blood T cells
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Widerstandsphase - Chronischer Stress
Dauer: Monate bis Jahre

Chronic Stress

Catecholamine Glucocorticoid

Chronic inflammation 1

Protective immunity | Suppressive immunity T

— ""* ‘ cos )
Neutrophil iy ‘ N \
. B \ | ) = CTht ) L |FN-Y1 \ )
N 7 £ =) TNFal Lot
4% q < ' o
. i \/ \ /
Mononuclear ! | 3
macrophage ¥ "
¢ X R -
“ ) = CLUTED )
-~ PD1

IL-6 1 & ) '\

IL-10 T = iL-101 TAMs MDSCs Tregs
TGF-B 1 NK cells DCs CD8+ T cells Th cell

TNF-a | 8 M2 polarization 1
Sg();(Fz TT Impaired NKCC Exhausted CTL MDSC infiltration 1
MMP-2/9 1 Immature DC Th1/Th2 response | Treg proliferation 1

Monozyten und Makrophagen: Hyperreaktiv, unterschwellige Sekretion pro-inflammatorischer Zytokine
Natidrliche Killerzellen: Aktivitat und Anzahl vermindert

T-Zellen: Verminderung Aktivitat und Proliferation, Thl zu Th2-Shift, erhdhte Anzahl regulatorische T-Zellen
B-Zellen: Reduzierte Proliferation und Antikorperproduktion

Dendritische Zellen: Eingeschrankte Reifung und abgeschwachte Antigenprasentation

Neutrophile: Funktion und Verteilung eingeschrankt
Liu Y et al. Stress and cancer: The mechanism of immune dysregulation and management. Front. Immunol.
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Immunologische Dysbalance

Spezifische
Abwehr

Erhohtes Infektionsrisiko

Eingeschrankte Impfantwort

Silent Inflammation

Fordert Autoimmunerkrankungen

Fordert Allergien

Erhohte Krebsentstehung und Fortschreiten

=2 IMD
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Dauerhafte Veranderung der Immunfunktion durch
chronischen Stress

f .....0
L ()
wex IMD
Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

T-Helferzellstatus - Zytokinprofil (cngecogcben sind die Zytokin-Konzentrationen nach
24 Stunden Stimulation mit ConA/SEB)

IFN-g 235 pg/mi 374 -1660
IL-4 633 pa/mil 28 — 141
TH1/TH2 Ratio 0.4 6,1 -21
IL-2 397 pg/mil 384 - 960
IL-17 74,0 pa/mi 49 — 446
IL-10 2805 pg/mi 760 - 1900
Interpretation

Die stimulierte Zytokin- Freisetzung der T-Lymphozyten zeigt einen expandierten
TH2-Zell-Anteil (erndhtes IL-4).

Die TH1- Antwort (IFN-g) ist vermindert.

Die verminderte TH1/TH2-Ratio spricht fUr einen TH2-Shiff.

Die erhohte IL-10 Freisetzung weist auf erhéhte Zahlen an gegenregulatorischen
Treg-Zellen hin.

=2 IMD
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Chronischer Stress ist relevanter Verstarker und
potentieller Ausloser von Autoimmunkrankheiten

ca. 80% der Patienten mit Autoimmunerkrankungen berichten von
ungewohnlichem emotionalem Stress vor Krankheitsausbruch bzw.
Verstarkung der Autoimmunerkrankung durch Stress

......
L)
%2 IMD
Labor Berlin



Chronischer Stress ist relevanter Verstarker und
potentieller Ausloser von Autoimmunkrankheiten

Retrospektive Kohortenstudie (Schweden 1981-2013) Stressbedingte Immundysfunktion hat Einfluss
auf Auspragung von Autoimmunerkrankungen

Tellnehmer:
106.464 Patienten mit stressbedingten Stérungen

1.064.640 nicht exponierte Kontrollpersonen
126.625 Vollgeschwistern (= Kontrollgruppe fur genetischer Faktoren)

In der Studie war die Exposition gegentber einer klinischen Diagnose stressbedingter
Storungen signifikant mit einem erhdhten Risiko fur eine Autoimmunerkrankung verbunden.

» Inzidenzrate 9.1/1000/Jahr in exponierter Gruppe
» 6.0 bzw. 6.5/1000/Jahr in Kontrollgruppen

Huan S et al. Association of stress-related disorder with subsequent autoimmune disease. JAMA. 2018;319(23):2388-2400 o IMD



Autoimmunkrankheiten verursachen Stress

Stressausldser

E[k[anklmg Tylnicr‘heﬁmp_to_m_e
Rheumatische Arthritis Schmerzen
Morgensteifigkeit

Gelenkschwellungen

chronische Schmerzen fiihren zu kérperlichem und psychischem Stress
Finanzielle Angste bei drohender Arbeitsunfahigkeit

Multiple Sklerose (MS)

Psoriasis

Morbus Crohn und Colitis

ulcerosa

Hashimoto-Thyreoiditis

Diabetes Typ 1

Systemischer Lupus
erythematodes

Mudigkeit (Fatigue)
Sehstérungen
Muskelschwache / LAhmung

Juckreiz
Sichtbare Hautveranderung
Gelenkschmerzen

Bauchkrampfe
Durchfall
Inkontinenz

Erschopfung
Gewichtsschwankungen
Depressive Verstimmungen

Blutzuckerschwankungen
Insulinabhangigkeit

Mudigkeit
Gelenkschmerzen
Hautausschlag
Organschéadigungen

Angst vor Krankheitsfortschritt
Einschrankungen im Alltag=> Frust
Kontrollverlust

Scham / Selbstwertprobleme
Schlafmangel durch Juckreiz
Sozialer Riuckzug

Angst vor Schiiben
Soziale Angste
Schlafstérungen

Psychisches Leiden wird verstarkt
Hormonelle Dysregulation begtinstigt
Stimmungsschwankungen

Standige Selbstiberwachung
Angst vor Komplikationen
Soziale Einschrankungen durch strikte Essensplanung

Angste durch unberechenbare Schiibe
Psychosozialer Stress durch Schmetterlingsexanthem
Fatigue, Konzentrationsstérungen
2 IMD
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Autoimmunkrankheiten verursachen Stress

Erkrankung

Rheumatische Arthritis

Multiple Sklerose (MS)

Psoriasis

Morbus Crohn und Colitis

ulcerosa

Hashimoto-Thyreoiditis

Diabetes Typ 1

Typische Symptome

Schmerzen
Morgensteifigkeit
Gelenkschwellungen

Midigkeit (Fatigue)
Sehstérungen
Muskelschwache / LAhmung

Juckreiz
Sichtbare Hautveranderung
Gelenkschmerzen

Bauchkrampfe
Durchfall
Inkontinenz

Erschopfung
Gewichtsschwankungen
Depressive Verstimmungen

Blutzuckerschwankungen
Insulinabhangigkeit

Stressausloser

chronische Schmerzen fiihren zu kérperlichem und psychischem Stress
Finanzielle Angste bei drohender Arbeitsunfahigkeit

Angst vor Krankheitsfortschritt
Einschrankungen im Alltag=> Frust
Kontrollverlust

Scham / Selbstwertprobleme
Schlafmangel durch Juckreiz
Sozialer Riuckzug

Angst vor Schiiben
Soziale Angste
Schlafstérungen

Psychisches Leiden wird verstarkt
Hormonelle Dysregulation begtinstigt
Stimmungsschwankungen

Standige Selbstiberwachung
Angst vor Komplikationen
Soziale Einschrankungen durch strikte Essensplanung

Systemischer Lupus
erythematodes

Mudigkeit
Gelenkschmerzen
Hautausschlag
Organschéadigungen

Angste durch unberechenbare Schiibe
Psychosozialer Stress durch Schmetterlingsexanthem
Fatigue, Konzentrationsstérungen

5;5;5; ™MD
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Stress und Krebs

* Meta-Analyse (548 Studien)

— n=165: Effekt auf Krebsinzidenz

— n=330: Effekt auf Krebsprognose

— n=53: Effekt auf Krebssterblichkeit

* Prospektive Studie Japan,
101.708 Teilnehmer

— Teilnehmer mit konstant hohem
Stressempfinden 11% hoheres Krebsrisiko

« Mechanismen: Immunsuppression,
chronische, Inflammation, Mutationen,
erhdhte Angiogenese, ECM-Modelierung

Unstressed TME

Stressed TME

IFN-y IL-6 IL-8 IL-10
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Chida Y et al. Do stress-related psychosocial factors contribute to cancer incidence and survival? Nat Clin Pract Oncol. 2008 Aug;5(8):466-75

Song H et al. Perceived stress level and risk of cancer incidence in a Japanese populaation: the Kapan Public Health Center (JPHC9-based prospective study. Sci Rep. 2017 Jan 16:7:40363
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Wentao T et al. Corrigendum: Chronic stress: Impacts on tumor microenvironment and implicatiosn for anti-cancer treatments. Front Cell Dev Biol. 2022 Mar 4:10:865043



Chronischer Stress mit Cortisol-Resistenz
(Erschopfungsphase) - Dauer: Jahre

™ Co-repressors Chronisch erhbht_e CortisqI-SpiegeI
- konnen zu einer Cortisol-Resistenz flihren
(=) Reduch‘
@ A URGecOpton Runterregulierung oder Resistenz der
' NFxBBS  Pro-inflammatory Glukokortikoid- Rezeptoren
Glucocorticoids gene
000 0 > Co-repressors Rickkopplung gestort
Co0© > O ™
000 0 “ =) :Reducgdr
B O 8 ranscription : ; n ;-
e @ @ % R Cortisol wird verstarkt ausgeschittet
nGRE Pro-inflammatory ‘
@ gene (Unterbindung anti-inflammatorischer Wirkung
Glucocorticoid Co-activators Erhohte Neurodegeneration
receptor (GR) - _ Increased Metabolische und kardiovaskulare Effekte
)
Cc ' transcription
3 & ] GRE Anti-inflammatory Nebennierenerschopfung
Cell membrane - Cytoplasm Nucleus gene

Gerber AN et al. Repression of transcription by the glucocortikoi receptor: A parsimonious model for the genomics era. J Biol Chem. 2021 Jan-Jun:296:100687 o IMD



GR-Aktivitat als prognostischer Marker

p \
Hippocampus &) % f} ;‘\\ ¢
al cortex,

ala
Hypothalamus °
4+ =
Anterior pituitary

Adrenal gland

i

CConisol/conicosterone) —
v

Signal transduction

Sensitivitat beeinflusst durch:

* Genetische Polymorphismen
 Umwelteinflusse

» Aktuelle Krankheitsverlaufe

GR-Aktivitat

A

FeeX

: l 1/ CFS
+ normal !
Depression \ ! // /
: >

T T T, NS U

Assoziation

Komosoltsev | und Gulyaeva N 2022 ,Brain trauma, glucocorticoids and neuroinflammation: Dangerous liaisons for the hippocampus*

......
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Messung der GR-Aktivitat im Labor

:E:E:E IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
GR- Aktivitat 2,7 1,4-2,4

Der Test misst die Aktivitat des Glucokortikoid-Rezeptors anhand der Dexamethason

vermittelten Hemmung der Zellproliferation.

Die GR-Aktivitat ist erhoht.
Dies weist daruaf hin, dass die Sensitivitat der neuroendokrinen Stressachse fir

Glykokortikoide (z.B. Cortisol) gesteigert ist. In Studien wurde eine gesteigerte GR-
Aktivitat gehaft bei chronischem Fatigue- Syndrom (CFS) beobachtet.

Vor dem Hintergrund einer Fatigue- Symptomatik aus dem depressiven Formenkreis
spricht daher die erhdhte GR-Aktivitat differentialdiagnostisch eher fir das Vorliegen
eines CFS als flr Depression oder Burnout.

=2 IMD
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Geschlechtsspezifische akute Stress-Reaktion

- Ex vivo Stimulation (16h) von peripheren mononuklearen Zellen aus dem Blut mit Cortisol
- Rosa: Frauen, Blau: Manner

Unstimuliert 0,2 ug/ml Cortisol 0,4 ug/ml Cortisol
A B c

—e—Female

Pozzo ED et al. Cytokine secretion responsiveness of lymphomonocytes following cortisol cell exposure: Sex differences. PLoS One. 2018 Jul 26;13(7):e0200924 o IMD



Auswirkungen von chronischem Stress

(Neurodegeneration
Alzheimer
Parkinson

< Zirkadiane
Rhythmusstdrung
Schlafstorung

\[

@ 60|
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Auswirkungen
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Allergie
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Intestinale Probleme

\_

Psychische

Erkrankungen

Angststorungen
Depressionen

\_

Metabolische = -
Erkrankungen ~ &/~
CvD

Diabetes
Adipositas
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Neuroinflammation - Entziindliche Prozesse im
Nervensystem

Zytokin- . Blut-Hirn- . Mikroglia- . Neuronale
Aktivierung freisetzung Schranke Aktivierung Auswirkungen

Neuron

Oligodendrocyte

Microglia

IL-1RI

Claudin 5

Ishikawa Y and Furuyashiki T. The impact of stress on immunse systems and its relevance to mental iliness. Neurosci Res. 2022 Feb:175:16-24 o IMD




Neuroinflammation - Entzindliche Prozesse im
Nervensystem

Erschopfung
Emotionale Dysbalance
Angst

K Stress

AnhedOnie h A Glutamate

. A Kynurenine .
Psychomotorische v Dopamine Blut-Hirn-Schranke
Verlangsamung

Vv Serotonin
Hypervigilanz

A ACTH

Adrenal glands Pituitary
A L1, IL-6
N TNF

A SNS
Makrophagen A IFNy
N CRP
\ o
A Cortisol S o * NEE <
A Glucocorticoid 5 Ce— -l

resistance

Ravi M et al. The immunology of stress and the impact of inflammation on the brain and behavior. BJPsych Adv. 2021 May;27(Suppl 3):158-165



Neuroinflammation als Risikofaktor fur Parkinson

/7

Knezevic E et al. The role of cortisol in chronic stress, neurodegenerative diseases, and psychological disorders. Cells. 2023 Nov 29;12(23):2726 e IMD




Auswirkungen von Stress —
Profil Multisystemerkrankungen

RS |M3P - Arztlicher Befundbericht

8 .

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

Profil Multisystemerkrankung

Histamin (gesamt) i. Hep.-BI. (EIA) 77,6 ng/mi < 65,5
Nachweis einer deutlichen Mastzell-assoziierten systemischen Entzindung.
MDA-LDLi.S. (EIA) 81,5 U/l <80

Erhéhtes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf Lipidperoxidation als Folge eines signifikanten
oxidativen Stress.

Nitrotyrosin i. EDTA-Plasma (ELISA) 1079 nmol/I <630

Das erhdhtes Nitotryosin weist auf eine gesteigerte Bildung von Stickstoffmonoxid (NO)
und Peroxynitrit hin (= nitrosativer Stress).

ATP intrazellular (CLIA) 1,38 UM >2,5

Der Messwert bezieht sich standardisiert auf 2x10A6 PBMC. Vermindertes intrazellulares ATP
als Hinweis auf eine gestérte Mitochondrienfunktion der Leukozyten.

TNF-alpha i.S.(CLIA) 13,6 pg/mi <81
Hinweis auf systemische EnfzOUndungsreaktion.
IP-10i.S. (PIA) 331 pg/mi < 300

Hinweis auf systemische EnfzUndung (TNF-a) mit Beteiligung der TH1-Effektorzellen (erhéhtes IP-10).

IMD

Labor Berlin



Posttraumatische Belastungsstorung - neurologische
Verbindung zwischen Trauma und Neuroinflammation

Stress, trauma

‘ * Dysregulation der HHN Achse => Unzureichende Cortisol-
Cinsula) } Antwort

* Hohere periphere Entziindungsmarker (z.B. CRP)

Pituitary <

o A\ e  sumaese+ - Chronisch aktivierte Mikroglia => IL-6, TNF, IL1% 1
I e / Amigdala Hippoamm oty
e TF;cnv-tv ety « Amygdala - Uberaktivitdt => Angst, Uberreaktionen

‘ ” Em t nal disregulation T %mpathettlc
Hypervgla ce nervous system ] - ) .
o O ) * Hippocampus - Volumenminderung => Gedachtnisprobleme
@ @@J —s4 ;g:;EE:smmatory %—I:?::smmatory B |
A « Prafrontaler Kortex — Hypoaktivitat => Reduzierte
ggig::zv:n::msst ke P _-"' -IFN-gama EmotlonSkontrOIIe

activity *
- increased oxidative T or Cortisol
damage

Jan Z. et al. Adverse human health outcomes associated with psychological Trauma: A review. Proceedings of 7t Cocratic Lectures 2022; 7:47-55 IMD



Auswirkungen von chronischem Stress

\[

Psychische

Erkrankungen

Angststorungen
Depressionen

(Neurodegeneration
Alzheimer
Parkinson
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Darm-Gehirn-Achse

Neural pathway

N !

- °2 \

: 090 ¢9¢° [
A6rve - °® o9

\
_ i e~ Gut
and enteric b % Neurotransmitters
nervous system \ A (e. 9., GABA and
IRy serotonin)
s Y
- W,
. ~ External factors r‘
<~ Immunological pathway -5 alter gut microbiota
£ composition and
> €3 related pathways
e’ Cytokine storm @.e Immune cells v

e g

Endocrine pathway
O \

i

®e

.. Hormones (e.g., ghrelin, leptin, and SCFAs)

©

Bertollo AG et al. Hypothalamus-pituitary-adrenal and gut-brain axes in biological interaction pathway of the depression. Front Neurosci. 2025 Feb 6:19:154105
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Stressinduzierte Darmbarrieren-Dysfunktion und Dysbiose

3 Elemente

Mikrobiom

Darmepithelzellen mit Tight Junctions
Darm-assoziierte Immunsystem

Intestinale Permeabilitat
= selektiver Eintritt von Luminalstoffen
in den Organismen

Stress
Verminderte Durchblutung der Schleimhaut
Verminderte Darmmotilitat
Schadigung der Tight Junctions
Infiltration Immunzellen
| \ 4
Dysbiose
Leaky gut
Systemische Entzlindung

Y

Storung der Darm-Hirn-Achse
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4 %
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Healthy CNS
function
Normal gut
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Y

Intestinal epithelial barrier
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Borre YE et al. The impact of microbiota on brain and behavior: mechanisms & therapeutic potential. Adv Exp Med Biol. 2014
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Funktionelles
Mikrobiotaprofil

» Dysbiose mit proentziindlichen
Bakterien und verminderten
Schleimhaut-schiitzenden Bakterien

0..... 1

000 . .

otele? IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Untersuchung Wert Referenzbereich

Funktionelles Mikrobiotaprofil (PCR + Kultur)
Dyshiose-Index 2 1 3 4
bakterielle Diversitat 1,8 >2,5 _
Butyratbildung normal normal [ e ]
Mukosaprotektion vermindert normal [ e |
Kolonisationsresistenz vermindert normal [ e |
Proinflammatorische Bakterien erhoht normal [ e |
Histaminbildner normal normal _
Candida-Pize normal rorma ORI
pH-Messung 7,5 55-6,5 | erhont |

Butyratbildung (PCR)
Anaerobutyricum hallii normal normal n .
Eubacterium rectale vermindert normal [ | [ |
Faecalibacterium prausnitzii normal normal [ a

Mukosaprotektion (PCR)
Akkermansia muciniphila vermindert normal [ | B
Faecalibacterium prausnitzii normal normal [ a
Lactobacillus spp. normal normal n .

Kolonisationsresistenz (PCR)
Bacteroides spp. vermindert normal n n
Bacteroides spp. & Prevotella spp. normal norma




Entzindungsparameter und Darmbarrierestorungen

00
HIMD,_
Labor Berlin
Untersuchung Wert Referenzbereich
B Zytokinprofil im Stuhl (ECLIA)
IL-1b im Stuhl 81,2 pg/g <61 | erhéht |
IL-6 im Stuhl 111 pg/g <67 | erhht |
y TNF alpha im Stuhl 32,3 pg/g <58 | normal |
Entzundung . IL-8 im Stuhl 217 pg/g <162 | erhht |
IFN gamma im Stuhl 487 pg/g <253 | erhht |
IL-4 im Stuhl 4,76 pg/e <7 | normal |
IL-10 im Stuhl 54,1 pg/e 8-30 | erhoht |
L Calprotectin im Stuhl (ELISA) 87 ug/g <50 m
Alpha-1-Antitrypsin (ELISA) 484 ug/e <268 | erhéht |
leaky gut { Zonulin im Stuhl (ELISA) 169 ngle <145 T erhoht |

» Entziindung der Darmschleimhaut

» erhohte Permeabilitat der Darmschleimhaut



BDNF ist ein sensitiver Biomarker fur stressbedingte
Veranderungen im Gehirn

BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) ist ein Protein

Bildung: Hippocampus und Thrombozyten
Aufgabe: Uberleben
Wachstum

Differenzierung von Neuronen

D
o o oo ® BDNF-Blutspiegel
Essenziell fir Lernen, Gedachtnisbildung und neuronale Plastizitat x

@8 Thrombozyten

Antolasic EJ, Jaehne EJ, van den Buuse M. Interaction of Brain-derived Neurotrophic Factor, Exercise, and Fear Extinction: Implications for Post-traumatic Stress Disorder. Curr e IMD
Neuropharmacol. 2024;22(4):543-556. doi: 10.2174/1570159X21666230724101321. PMID: 37491857; PMCID: PMC10845100. %e%e% " Labor Bertin



BDNF als Biomarker fur Stress und Resilienzfaktor

Akuter Stress:
 BDNF-Anstieg Teil der physiologischen Stressantwort
« Schutz des Nervensystems

:E:E:E “:la!?raer“n Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

BDNF i. Serum 42,9 ng/ml 18,3-31,4

Eine erhohte BDNF-Konzentration weist auf akute Stressbelastung hin. BDNF unterstiitzt als
Neuronaler Wachstumsfaktor die physiologische Adaptation des ZNS auf Stress




BDNF als Biomarker fur Stress und Resilienzfaktor

Chronischer Stress:

BDNF sinkt

Mitursache psychischer und struktureller Veranderungen

starker Rickgang vor allem bei Depressionen, Burnout, Schlafstérungen
= Rlckgang auch im Alter

Korperliche Aktivitat steigert BDNF-Level

Meditation, ausreichend Schlaf und soziale Unterstlitzung wirken protektiv

e | hg!?r - Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

BDNF i. Serum 11,2 ng/ml 18,3-31,4

Niedriges BDNF weil3t auf chronische Stressbelastung hin und wurde in Studien gehauft bei
Depressionen und Burnout beobachtet. Neben Stressbelastung zahlen Schlaf- und
Bewegungsmangel, Zufuhr von Zucler und gesattigten Fetten, sowie eine geringe Produktion von
Butyrat im Darmmikrobiom zu den Ursachen eines BDNF-Magels.

=2 IMD

Labor Berlin



Kurzkettige Fettsauren werden von Darmmikrobiota

Darm-Hirn-Achse & BDNF:

Hauptquelle flr kurzkettige Fettsauren: Fermentation von z.B. Ballaststoffen durch Mikrobiom im

Dickdarm

produziert

Mikrobiom beeinflusst damit indirekt Stress-Resilienz & depressive Symptome

Kurzkettige Fettsduren im Stuhl (GC-MS/MS)

Acetat 14,5 umol/g _ >414
Butyrat 1,43 pumol/g  >7,0
Propionat 3,03 hmol/g  >10.2




Auswirkungen von chronischem Stress
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Stress als Risikofaktor fur Gewichtzunahme und
metabolische Erkrankungen

Leber: Glucosefreisetzung

Cortisol Fettgewebe: Freie Fettsauren
Muskelgewebe: Aminosauren
Erhohter Insulinausschittung - Adipositas

Insulinresistenz
Typ 2 Diabetes

Sympathikoturnus

1111

Ghrelin - Hypertonie
Storung des Leptin B Dyslipidamie
Appetits Nahrungsaufnahme +++

Korperliche Aktivitat --
Mudigkeit Energieumsatz -
depressive Verstimmungen Gewichtzunahme +++
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Auswirkungen von chronischem Stress

(Neurodegeneration
Alzheimer
Parkinson
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Schlafstorungen

Cortisol — Tageshormon

Gegenspieler: Melatonin — Nacht- bzw. Schlafhormon

-

T |
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2:00 4:00 6:00 8:00 Uhrzeit

e Melatonin

e Cortisol




Zirkadianer Tag-Nacht-Rhythmus

Cortisol-Konzentrationam
geringstenvon

@ 22:00 - 24:00Uhr -
T 24.00 e
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Hochster
Blutdruck
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6:00 - 8:00 Uhr
Hoéchste Muskelkraft & @
Herz-Kreislauf-Effizienz
Ende der
Mittag \ 7 Melatonin-
Y Sekretion
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Reaktionszeit

Beste
Koordination

Héchste
Aufmerksamkeit

IMD

Labor Berlin



Stress beeinflusst Schlaf und Schlafqualitat

[ HHN: Cortisol ] [SAM' Katecholamine]

[\

Einschlafen

Fragmentiert Probleme beim Unterdriuckt
REM Durchschlafen Tiefschlaf
Stoérung der Storung der Storung der
Schlaf- Schlaf- Schlaf-
Architektur Quantitat Architektur
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Einschlafprobleme: Schlafprofil Bettzeit

Schlafprofil Bettzeit im Speichel

Analysen Ergebnis Referenzbereich
Melatonin Bettzeit (ELISA) pg/ml T > 8

Cortisol (LC-MS/MS) 0,18 ug/l [ <1

Alpha Amylase (Photo) Um [ B 36-208

Befundinterpretation:
Schlafregulation

Zur Bettzeit vermindertes Melatonin und eine erhéhte alpha-Amylase-Aktivitat als Hinweis auf eine vermehrte
Aktivierung der SAM-Achse. Dies konnte Einschlafschwierigkeiten bedingen.

=2 IMD
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Durchschlafprobleme: Schlafprofil 2 Uhr nachts

Schlafprofil 2 Uhr nachts im Speichel

Analysen Ergebnis Referenzbereich
Melatonin (ELISA) BEEN s > 16
Cortisol (LC-MS/MS) | 1,35 [P s <1

Alpha Amylase (Photo) | 1760 [T B 24-1452
Befundinterpretation:

Schlafregulation

Um 2 Uhr nachts vermindertes Melatonin sowie Hinweis auf vermehrte Aktivierung der HHN-Achse(Cortisol erhdht)
und SAM-Achse (erhohte alpha-Amylase-Aktivitat). Diese Abweichungen kénnten mit Durchschlafschwierigkeiten in
Zusammenhang stehen.
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Teufelskreis

Immunologische
Dysbalance

Stress Schlafstorung

Toleranz

HIMD,




Immunsystem

; 'Inﬂammatory cytokines
IL-1, IL-6, TNF-o

g i .
5" : Schlafstérungen
chrogha : :

Astrocyte

Stress und

Systemic circulation Lymphoid tissue

s - - b// — &
N

/ \ ” .\L‘PS
A |

e Monocyte
JTh . l ::(dccega T O . el T ‘Q)j} Fe ' Inflammatory

'Thz cel l Antibody l Antigen mediators
function -~ production presentation IL-1,IL-6, CRP, TNF-a.
| L | J |
¢ l ; ¢

I Cancer I Infection I Neurodegeneration I Cardiovascular disease

i - &, vy

Auswirkungen von Stress und Schlafstorungen auf das

Garbarino S et al. Role of sleep deprivation in immune-related disease risk and outcomes. Commun Biol. 2021 Nov 18;4(1):1304, Modifiziert
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Metalle . .
Bakterien Devitale Zahne

Titan

Nahrungsmittel Nahrungsmittelzuséatze

Industriegifte Medikamente

: Pilze -
Ldsemittel
. Stress i
T — V

Biozide
Weichmacher

y
arm EMF

-

Kunststoffe

e i

leaky gut
Autoimmunitat

l Atopie

| " gestorte
mmunaktlwerung
/\ NP 1910 Histar (\ Immuntoleranz
-, IP-10, Histamin
TH1/TH2 Balance,
Oxidativer )
E— Mitochon- Treg-Zellen,
driopathie TGF-R
MDA-LDL ATP

Nitrosativer Stress
Nitrotyrosin \_/

HHN-Achse
Cortisol

Nervensystem SAM-Achse Endokrinium

a-Amylase, Adrenalin,
Noradrenalin, Dopamin

4

Schlaf

Melatonin

Modifiziert nach M. L. Pall,
Explaining ,Unexplained llinesses*
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Therapie - Bewusstsein schaffen

Wie war mein allgemeines Stresslevel heute?

Was hat heute Stress ausgelost?

Wie habe ich auf diesen Stress reagiert?

Was hat mir heute gut getan oder geholfen?

Was kann ich morgen anders oder besser machen?

Tagliche / wochentliche Reflexion

AR R R

o0 0
......
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Behandlung und Stressbewaltigung- Ursachen suchen und
beheben

- Stressmanagement Pravention

Zeitmanagement, Prioritaten

O
Bewegung => regelmaldiger Sport reduziert Cortisol und verbessert Schlaf 'ﬁ ﬁ

o3
Yoga 5T

S5TRESS REDUCTION

Entspannungstechniken
(Progressive Muskelentspannung, Autogenes Training, Meditation, Atmen, Vagustraining)

| __ OAGAGA® N
« Soziale Unterstltzung m B@U

......
L)
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Behandlung und Stressbewaltigung
- Ursachen suchen und beheben

Lebensstiloptimierung

Schlaf
Erndhrung
Reduktion Kaffee, Alkohol, Nikotin

strukturierter Tagesablauf

Mikronahrstoffe auffillen U @
Vitamin C, A, D O
B-Vitamine @ ﬂ
CoQ10

Aminosauren
Mineralstoffe ( Magnesium, Kalium, Jod, Kupfer, Eisen, Kalzium, Zink )
Omega 3 Fettsauren

......
L)
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Behandlung und Stressbewaltigung
- Ursachen suchen und beheben

« Arztliche Abklarung und Behandlung kérperlicher Ursachen
Schilddrise

Fettstoffwechselstérungen ursachlich behandeln

Herzkreislauf

 Psychotherapie

Kognitive Verhaltenstherapie: Veranderung stressverscharfender Denk- und Verhaltensmuster
Schematherapie, Tiefenpsychologie

Stressbewaltigungstrainings

 Medizinische Behandlung
ggf. Medikamentds z.B. Antidepressiva

o0 0
......
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Wann welcher Test?

Symptome

Test

Leistungsabfall

Cortisol- Awakening- Response (CAR)

Nervositat

VNS-Stressprofil,
a-Amylase-Awakening-Response (AAR); COMT; MAO-A

Konzentrationsschwéache
Gedachtnisstdérungen

Vitamin B12, Leaky gut - Diagnostik , Cortisol- Awakening-
Response (CAR), Profil Multisystemerkrankungen

Haufige Infekte

Cortisol- Awakening- Response (CAR), Zink, Selen, Vitamin D,
Aminosauren, Melatonin, T-Helferzell Status-Immunprofil

Silent inflammation

Profil Multisystemerkrankungen, Cortisol Gesamt-Tagesrhythmik

Schlafstérungen

Melatonin und Schlafprofile (Bettzeit + 2 Uhr)

Motivationsverlust bis
zum Burn-out

Cortisol- Awakening- Response (CAR), a-Amylase-Awakening-
Response (AAR), VNS-Stressprofil; BDNF

Fatigue

Cortisol und alpha- Amylase Gesamt-Tagesrhythmik, Profil
Multisystemerkrankungen, Mikrobiom- + Leaky gut — Diagnostik;
GR-Aktivitat

o0 0

e 08
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Vielen Dank!
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Dr. Joé Diederich Dr. Helena Orfanos-Boeckel
Dr. Stefan Dietsche Dr. Sebastian Prochnow
Dr. Keren Grafen Matthias Salewski
Prof. Dr. Bernd Kleine-Gunk Dr. Anne Schonbrunn
. Peter Hensinger Prof. Dr. Lutz Schomburg
> ' Dr. Christiane Kupsch Prof. Dr. Rainer H. Straub
e j Dr. Hermann Kruse Andrea Thiem
: Dr. Kurt E. Miller Prof. Dr. Hans-Dieter Volk
Oxidativer Stress | PD Dr. Michael Nehls Dr. Volker von Baehr
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Festvortrag von Dr. Kurt E. Miller:
Entzd ndung Riickblick auf iiber 30 Jahre Klinische Umweltmedizin
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Stammzellverluste
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