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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel des Reviews Die COVID-19 Pandemie ist auf dem Vor-
marsch, die Sorgen und Angste in der Bevélkerung wachsen,
ebenso wie im medizinischen System. Aus der Perspektive der
Stressforschung steht jetzt auf der einen Seite die Frage, wie
diese psychosozialen Belastungen bewiltigt werden kénnen.
Auf der anderen Seite entsteht die Frage, ob bestimmte Formen
von Stress zu einer Haufung von Infektionen und kritischen
Krankheitsverldufen beitragen kénnen.

Methodik In einem narrativen Review wird vor dem Hinter-
grund des aktuellen Forschungsstandes zu Stressbelastungen
und Immunantwort dargelegt, wie Stress die Immunabwehr
von Viruserkrankungen beeinflussen kann.

Ergebnisse UbermiRiger Stress kann die Funktion der Barriere
von Atemwegen kompromittieren und iber eine Fehlanpas-
sung der neuroendokrinen Stressreaktionssysteme zu einer
Virus-permissiven Immunantwort beitragen.

Diskussion Da bestimmte Formen von Stress fiir eine erfolg-
reiche Immunabwehr von viral bedingten Atemwegserkran-
kungen eine Rolle spielen kénnen, ist es wichtig Menschen mit
hoher psychosozialer Belastung friithzeitig zu identifizieren und
mit geeigneten Stress-reduzierenden Interventionen zu ver-
sorgen.

Schlussfolgerung Von Verhaltensdanderungen und psycho-
sozialen MaRnahmen, die zu einem verbesserten Umgang mit
Stress beitragen, kann eine positive Wirkung auf die Immun-
antwort bei viralen Atemwegsinfekten erwartet werden.
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ABSTRACT

Objective The COVID-19 pandemic is on the rise and causes
many concerns and fears in the population as well as among
medical care givers. This raises the question as to how psycho-
social stress associated with the pandemic can be managed,
and also if certain forms of stress can contribute to an increase
in infections and critical illnesses.

Methods Against the background of the current state of re-
search on stress and the immune response, we provide a nar-
rative review of studies addressing the question as to how stress
can influence the immune defence against viral diseases.

Results Excessive stress can compromise the barrier function
of the airways and alter neuroendocrine control of immune func-
tion, which can create a virus-permissive immune response.
Discussion Because certain forms of stress can play arole in the
successful immune defence against viral respiratory disease, it
isimportant to identify people with high psychosocial stress and
to help them manage their stress.

Conclusion Psychosocial measures that contribute to improved
stress management may have a positive effect on the immune
response against viral respiratory infections.

Hintergrund

Die Coronaviruserkrankung COVID-19 hat ausgehend von
Wuhan in China in nur wenigen Monaten globale Ausbreitung er-
reicht, auch und v. a. in vielen Landern, in denen Infektionskrank-
heiten als weitgehend unter Kontrolle galten. Nachdem anfédnglich
die Hoffnung bestand, die Pandemie kdnne verhindert werden,
gehen Experten international nun davon aus, dass mit einem Ab-
ebben der Infektionswellen moglicherweise erst nach Monaten zu
rechnen ist, ein Eingestdndnis, das bei vielen Menschen fiir hohe
Beunruhigung und Stress sorgt und das die Identifikation von Pra-
diktoren fiir neue Ansteckungen und schwere Verldufe erforderlich
macht.
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Stress ist jedoch nicht nur als mogliche Folge in diesem Zusam-
menhang zu diskutieren, sondern auch als potentieller mitverur-
sachender Faktor bei respiratorischen Virusinfektionen. Intensiver
und persistierender Stress ist in den industriell-gepragten Gesell-
schaften in den letzten beiden Jahrzehnten z. B. in Metaanalysen
und Reviews als Mitverursacher der stetig steigenden Zahlen von
chronischen, nicht-infektiésen Erkrankungen, im englischen ,non-
communicable diseases” (NCD), diskutiert worden [1-4]. In die-
sem Zusammenhang ist hervorzuheben, dass gerade Menschen
mit NCD durch COVID-19 besonders gefahrdet sind. Dies betrifft
insbesondere Menschen mit Herzkreislauferkrankungen, chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen, Krebs oder Diabetes mellitus.
Weitere Risikofaktoren, wie z. B. Adipositas und hoheres Alter sowie
Nikotinkonsum, sind in westlichen Gesellschaften ebenfalls hdufig
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» Abb. 1 Hirn und Héute stehen in enger psychoneuroimmunologischer Interaktion mit maglichen Implikationen fiir die Kontrolle von respiratori-
schen Virusinfektionen. Die Abbildung zeigt die neuroanatomischen und neuroendokrinen Strukturen der Stressreaktion und ihre Interaktionsorte
mit dem Immunsystem und Organfunktionen, wobei Stressmediatoren (iber die Innervation und das BlutgefaBsystem periphere Gewebe erreichen
und die Funktion von Zellen des Immunsystems modifizieren, sowie ihre Einwanderung in Gewebe beeinflussen konnen.
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anzutreffen [5]. Auch die WHO und das ICD11 gehen mit neuen Un-
tersuchungen und Definitionen, v. a. von Arbeitsplatz-bezogenem
Stress und komplexer Traumatisierung, verstarkt von einem ge-
sundheitlichen Risiko gerade von intensivem und lang-andauern-
dem Stress aus [6-8].

Ein moglicher direkter Einfluss von Stress auf Virusinfektio-
nen ist ebenfalls zu diskutieren, da insbesondere persistierende
Stressbelastungen Einfluss auf Virusinfektionen haben kénnen,
indem sie die Funktion des Immunsystems bei der Virusabwehr un-
terdriicken. Seit George Freeman Solomon erstmalig den Begriff
Psychoneuroimmunologie prigte [9, 10], wird in diesem For-
schungszweig davon ausgegangen, dass psychosoziale Belastung
vermittelt durch Stressbotenstoffe und ihre Wirkung auf das Im-
munsystem fiir die Entwicklung und Eskalation von Erkrankungen
mitverantwortlich sein kdnnen, insbesondere wenn Stresslevel to-
xische Intensitét erreichen [11, 12]. Verschiedene, in der Stressfor-
schung bekannte, neuroendokrin-immunologische Mechanismen
kénnen in diesem Zusammenhang Schliisselrollen (ibernehmen.
Uber welche Mechanismen der Stress in das Krankheitsgeschehen
bei viralen Atemwegserkrankungen eingreifen kann, ist daher eine
entscheidende Frage, da diese Mechanismen mdgliche Interven-
tionsziele darstellen kdnnen. Eine Diskussion von méglichen Stress-
Effekten auf das Immunsystem und somit auf die Kontrolle von
Virus-Infektionen der Atemwege ist also dringend angezeigt
(»Abb. 1).

s Merke
Stress kann eine Virusinfektion begiinstigen.

INFOBOX 1: DER STRESS-BEGRIFF

Stress kann viele Qualitdten haben und entsprechend viele
unterschiedliche Anpassungsreaktionen hervorrufen. Hans
Selyes urspriingliche Definition beschrieb Stress als jede Her-
ausforderung, die eine Anpassungsreaktion des Organismus

jedem Kontext, in dem der Begriff verwendet werden kann,
immer mindestens 2 Gesichter zeigt: z. B. physikalischer vs.
psychischer Stress, Eu- vs. Dysstress, akuter vs. chronischer
Stress, milder vs. starker Stress etc. Wir wollen uns hier auf
die Differenzierung von gesundheitsférderlichem versus
krankmachendem Stress im Sinne von psychosozialer
Belastung fokussieren, die die Anpassungskapazitdt
neuroendokrin-immuner Reaktionen {iberschreitet. Dabei
wird krankmachender Stress als Faktor verstanden, der die
Kapazitdten einer physiologischen neuroendokrin-immunen
Anpassungsreaktion sprengt und zur Entwicklung bzw. zum
negativen Verlauf von Erkrankungen beitragen kann [16].

INFOBOX 2: DAS PSYCHONEUROIMMUNOLOGIE-
EXPERIMENT

Dass gerade ldnger andauernde, chronische psychosoziale
Belastungen zu einer verdnderten Immunantwort beitragen,
die Viruserkrankungen begiinstigt, ist gewissermaf3en das
Urexperiment einer noch recht jungen Forschungsrichtung
und Behandlungsdisziplin in Medizin und Psychologie, der
Psychoneuroimmunologie. In den 1960er Jahren wurden die
ersten Experimente dieser Forschungsrichtung an Laborna-
gern durchgefiihrt und mit ihnen gezeigt, dass Sdugetiere
unter starkem und lang anhaltendem Stresseinfluss
besonders anfillig fiir Virusinfektionen sind, die tiber die
Schleimhdute in den Kérper eindringen, z. B. mit Coxsackie-
viren [17]. Jahre spdter konnte dies auch fiir Menschen nach-
gewiesen werden und schloss Rhinoviren und Coronaviren
mit ein [18,19].

erforderlich macht [13], eine Definition, die zunachst ohne
Gewichtung krankmachender Aspekte erfolgte. Als
biologisches Korrelat der Stressreaktion untersuchte erin
erster Linie die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den-Achse (HHNA). Sein Konzept gewann (iber die Jahre
jedoch zunehmend Gewicht als Erkldrung fiir pathologische
Stressfolgen, insbesondere durch die Entdeckung, dass
Cortisol und weitere Stressbotenstoffe einen negativen
Einfluss auf die korpereigene Abwehr von Infekten, die
Immunantwort, haben kann [10, 14]. Nachfolgende
Forscher erganzten das Stress-Konzept schlieBlich um
Begriffe wie Resilienz und Coping als Gegengewichte zum
Stress [15] und unterschieden schlieBlich zwischen Allostasis
und allostatischer Uberlastung [12] um eine Anpassungs-
reaktion und ihr Einbrechen zu beschreiben. Die eingehende
Beschreibung dieser Konzepte findet sich in Reviews wie den
hier zitierten. Entsprechend dieser Entwicklung des
psychoneuroimmunologischen Forschungsfeldes finden sich
heute viele dichotomisierende Adjektivpaare fiir die
Beschreibung von Stress, die deutlich machen, dass Stress in

Kompromittierung der Haut- und
Schleimhautbarriere durch Stress kann
Virus-anfalliger machen

Fiir ein Eindringen von Viren in den Kérper miissen sie zundchst
die Haut- bzw. Schleimhautbarriere iiberwinden Eine gute Bar-
rierefunktion von Haut und Schleimhduten wird z. B. durch eine ra-
sche Abwehr von Viren an den Grenzflichen des Korpers gegen-
tiber der Umwelt der Atemwege und des Darms ermdglicht. Daftr
formiert die Haut inklusive der Schleimhdute von Atemwegen und
Darm, unter anderem mithilfe von sogenannten Tight Junction Mo-
lekilen, eine dynamische physikalische und biochemische Barrie-
re gegen Eindringlinge von auBen [20, 21]. Funktioniert diese Bar-
riere nicht, kdnnen Viren leichter Epithelzellen infizieren [22]. Diese
Abwehrlinie kann durch Stress und seine Mediatoren kompromit-
tiert werden [23-25]. So ist bei Menschen mit hohem Stresslevel
eine langere Heilungszeit nach Stérung der epidermalen Barriere
beobachtet worden [23, 26, 27], die in zahlreichen Arbeiten in
einem Zusammenhang mit einer dysfunktionalen sympathischen
Stressachse [26,28] und HHNA gesehen wurde [24]. Entsprechend
wird in der Schleimhaut bei Stress vermehrt Cortisol produziert
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Aktivierung einer adaptiven Stressreaktion
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» Abb. 2 Adaptives Ineinandergreifen neuroendokrin-immuner Interaktionen wird durch chronischen Stress maladaptiv. Die Abbildung zeigt auf der
linken Seite die spezifischen Adressaten der Immunantwort der bekanntesten Stressachsen und ihrer Mediatoren sowie die Bedingungen, die eine
adaptive Stressreaktion erlauben und deren Ergebnisse. Auf der rechten Seite sind die Stressachsen und ihre immunologischen Effekte unter starker
Stresseinwirkung gezeigt sowie ihre maladaptiven Folgen, d. h. welche Folgen fiir die Gesundheit durch eine fehlgeleitete Anpassungsreaktion her-

vorgerufen werden kénnen. TH - T-Helferzellantwort.

[29] was eine anti-virale Immunantwort reduzieren kann [30, 31].
Eine besondere Rolle fiir die Stabilitdt der Barriere scheint ausser-
dem das cholinerge System der Haut und der Schleimhaute zu spie-
len, denn chronische, lang andauernde psychosoziale Belastungen
kénnen genauso wie chronischer Nikotinkonsum tiber die Modu-
lation von Nikotin-Rezeptoren die Barrierefunktion der Haut kom-
promittieren [32]. Stress kann im Tiermodel ausserdem zum Ab-
sterben epithelialer Zellen, vermittelt durch inflammatorische Zy-
tokine, fiihren [33,34] und eine Stérung der fiir den Zusammenhalt
epithelialer Zellen verantwortlichen Tight Junction Molekiile be-
wirken [35]. Eine Stress-induzierte Storung der Barriere kdnnte
daherwahrscheinlich ein Eindringen von Viren wie SARS-Cov-2 und
ein Andocken der Viren an ihre Wirtszellen erleichtern [36,37].

SARS-CoV-2 nutzt barriererelevante Zellen um Zutritt zum Or-
ganismus zu erlangen. Interessant in diesem Kontext ist v. a. dass
das Virus zum Uberwinden der Barriere und Andocken an Wirtszel-
len das Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) nutzt, ein Mem-
bran-gebundenes Enzym, das in den Atemwegen auf Typ II-Pneu-
mozyten lokalisiert ist. Diese Zellen sitzen in den Lungenbldschen
und sind dort fir die Surfactantproduktion entscheidend und
damit fir die Barrierefunktion der Alveolen [38]. Weitere Barriere-
relevante Zellen, die ACE2 exprimieren, sind Endothelzellen in Herz
und Niere sowie im Darm [39]. Ist das Virus in ACE2-positive Zellen
eingedrungen, reguliert es die Expression des Enzyms herunter,
was eine pro-inflammatorische Wirkung hat, dennim Anschluss an
eine Aktivierung von Angiotensinrezeptoren macht ACE2 aus dem
pro-inflammatorischen Angiotensin Il das anti-inflammatorische
Angiotensin 1-7. Eine erhéhte Produktion von Angiotensin 1-7
wirkt daher protektiv an den endothelialen Barrieren von Lunge,
Niere, Herz und Darm [40,41], wovon Patienten mit schwerwie-
genden Entziindungsverldufen nach viraler Atemwegsinfektion
profitieren kdnnten. Eine Relevanz dieser Beobachtung im Kontext
von Stress ist gegeben, da ACE2 eine Rolle fiir die neuro-immune
Interaktion bei Stress spielt und am Herzen und an der Magen-
Darmbarriere Angiotensin 1-7 bei Stress einen protektiven Effekt

austibt [42,43]. Zudem kann die pro-inflammatorische Wirkung
von Stress an der Darmbarriere durch Blockade der Angiotensin-
Rezeptoren la und Il geférdert werden [44]. Gleichzeitig steigert
eine Angiotensin-Rezeptor-Blockade die Expression von Angioten-
sin 1-7 im kardialen Gewebe und Gehirn gestresster Versuchstiere
und verhindert so mikrovaskuldre Fibrose und Stress-induzierte
Herzfrequenzerhéhung [45].

s Merke
Stress begiinstigt virale Atemwegsinfektionen durch eine
Storung der Barrierefunktion.

Lang andauernde Stressexposition beeinflusst
Immunreaktionen negativ

Eine funktionierende Immunantwort ist kritisch wenn ein Virus,
der durch verminderte Barrierefunktion in den Kérper eindringen
konnte, wieder abgewehrt werden soll. Dies kann durch Stress ne-
gativ beeinflusst werden [16]. So ist z. B. bei adipdsen Menschen
im Kontext von Stress die angeborene Immunitdt abgeschwacht
[46]. Hierbei scheint Cortisol eine wichtige Rolle zu spielen. Orga-
nismen, die chronischem Stress ausgesetzt sind, zeigen eine ver-
anderte Reaktivitat ihrer HHNA, als deren Endprodukt Cortisol aus-
geschiittet wird (> Abb. 2). Damit muss gerade der chronische
Stress in der Pravention und bei der Behandlung von viralen Atem-
wegserkrankungen berticksichtigt werden.

Cortisol kann zu einer erhéhten Infektanfalligkeit fiihren
insbesondere fiir Atemwegsinfektionen durch Viren [47]. AuRer-
dem kann es zu einer Glukokortikoid-Resistenz durch negatives
Feedback und Herunterregulation der Glukokortikoid-Rezeptoren
kommen, was wiederum zu einer Mehrproduktion von Zytokinen
im Verlauf einer viralen Entziindung und méglicherweise zu einer
verlangerten Periode von hoher Zytokinproduktion fiihren kann
[47]. Zusétzlich fiihren bestimmte Formen von Stress zu einer
Anreicherung von unreifen myeloiden Zellen (myeloid-derived
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suppressor cells), die u. a. die Aktivitat Natirlicher Killerzellen (NK-
Zellen) unterdriicken [48], unserer ersten Abwehrlinie gegen vira-
le Infektionen. SchlieBlich kénnte sich chronischer Stress sogar ne-
gativ auf die Entwicklung von Antikérpern gegen Viren auswirken
[49].

s Merke
Chronische Cortisolausschiittung kann die Virusabwehr
unterdriicken.

Wie kénnen chronisch gestresste Individuen
friihzeitig erkannt werden?

Wer pramorbide durch chronischen Stress beeintrachtigt ist
und woran man eine solche Beeintrachtigung erkennen kann, ist
somit eine entscheidende Frage im Kontext einer méglichen Virus-
bedingten Atemwegserkrankung, um Betroffene entsprechend
friihzeitig intensiver betreuen zu kénnen. Gerade die rechtzeitige
Intervention scheint ein kritisches Moment zum Vermeiden einer
erhohten Letalitdt zu sein [50]. In diesem Zusammenhang muss
der soziookonomische Status und die Wahrnehmung von Stress er-
fasst und berticksichtigt werden, denn v. a. epidemiologische Stu-
dien der letzten Jahrzehnte haben immer wieder den starken Ein-
fluss von niedrigem Einkommen, niedrigem Bildungsstand, Part-
nerlosigkeit, Arbeitslosigkeit, engen Wohnverhéltnissen und Leben
in der GroRstadt in Zusammenhang mit mangelhafter Erndhrung
und korperlicher Aktivitdt sowie hohem Nikotinkonsum als Ursa-
chen hoher Stressbelastung und hoher Krankheitsanfalligkeit fiir
NCD gesehen [51-60]. Fatalerweise wird hier nun auch ein Bezug
zu COVID-19 berichtet [61, 62]. Zum anderen ist eine erhéhte
Wahrnehmung von Stress bei Patienten ein Indikator fiir erhéhte
Stressbelastung.

Ein mogliches Mittel zur Erfassung einer erhdhten Stressbelas-
tung bietet eine umfassende Anamnese sowie der Einsatz von Fra-
gebégen zum Gesundheitszustand. Instrumente wie z. B. der Short
Form Health Survey (SF-12) dienen der Selbst-Einschdtzung des pra-
morbiden Gesundheitszustandes und prédizieren in verschiedenen
Arbeiten gut den Verlauf einer viralen Atemwegserkrankung. Fallt
dieser Wert niedrig aus, zeigt er moglicherweise frithzeitig auch
eine pramorbid bestehende Immunkonstellation an, die einen ne-
gativen Krankheitsverlauf begtinstigt [63]. Damit kdnnten also In-
dividuen identifiziert werden, die einen besonderen Schutz und
friihzeitige Intervention brauchen. Weitere mdagliche Kriterien einer
hohen psychosozialen Belastung sind Depressivitédt, Angstsympto-
me und hohe Anspannung, die durch validierte Selbstauskunfts-
fragebdgen wie z. B. den Patient Health Questionnaire (PHQ), den
State and Trait Anxiety Index (STAI) oder den Perceived Stress Ques-
tionnaire (PSQ) erfasst werden kdnnen. Diese Fragebdgen korre-
lieren auBerdem gut mit einfachen Lickertskalen fiir diese Kon-
strukte, die ggf. Zeit sparend alternativ eingesetzt werden kénnen
und bieten sich an um mehr Giber die pradiktiven Qualitdten von
Stress zu lernen und zu kldren, welche neuroendokrin-immunen
Mechanismen hinter einer hoheren Infektanfalligkeit fir virale
Atemwegserkrankungen stehen kénnen.

s Merke

Studien und klinische Untersuchungen der COVID-19 Patienten
sollten friihzeitig die Lebensqualitdt und weitere Indikatoren
chronischer Stressbelastung von Patienten und Risikopersonen
miterfassen.

Was sind geeignete Stress-Interventionen fir
virale Atemwegserkrankungen?

Verschiedene Aspekte des westlichen Lebensstils stehen im
Fokus von Stress-Interventionen denn sie scheinen maBgeblich
an einer Virusinfektions-begiinstigenden Immunantwort beteiligt
zu sein, darunter — und mit ihnen interagierend - der chronische
Stress. Interessanterweise kdnnen diese Aspekte direkt und indi-
rekt gut durch Verhaltensdanderungen von kérperlicher Aktivitat,
Schlaf, Entspannungs- und Erndhrungsverhalten sowie durch psy-
chosoziale MaBnahmen - von Entspannungsiibungen tiber Schu-
lungen und Verhaltenstherapie bis zur Tiefenpsychologe und ver-
wandten Verfahren - adressiert werden. Dabei konnen verschie-
dene Verfahren und Methoden zur Veranderung des Lebensstils,
des Verhaltens und belastender psychodynamischer Prozesse in die
somatische Behandlung integriert werden [64]. Zur Stabilisierung
der Barriere sind z. B. geeignete Externa zur Barrierestabilisierung,
der Verzicht auf chronischen Nikotinkonsum und MaBnahmen zur
Stresskontrolle ein mogliches multi-modales Vorgehen, um zur
Pravention von viralen Atemwegserkrankungen beizutragen
(» Abb. 3). Zusatzlich sind MaBnahmen, die chronischen Stress re-
duzieren, geeignet, um die Empfanglichkeit fiir viral bedingte
Atemwegsinfektionen zu reduzieren und einen Krankheitsverlauf
glinstig zu beeinflussen. Antivirale Effekte konnten z. B. fiir mind-
fulness-based stress reduction[65] und Progressive Muskelrelaxation
[66] gezeigt werden. Ebenso konnten fiir entsprechende Techni-
ken stressreduzierende Wirkungen bei COVID-19 Patienten gezeigt
werden [67]. Das heilSt auch, dass eine Verminderung chronischer
Stressbelastungin der Behandlung von Patienten mit viralen Atem-
wegserkrankungen positive Effekte auf den Behandlungserfolg
haben kénnte.

Beispiele fiir eine gesundheitsfordernde
Wirkung von MaRnahmen zur Reduktion
chronischer Stressoren

Chronischen Stress reduzierend wirken z. B. gute psychosoziale
Einbindung im Sinne z. B. einer Partnerschaft, einer Berufstdtigkeit
und eines guten soziodkonomischen Lebensstandards, sowie gutes
Stress-Coping und hohe Stress-Resilienz. Verdnderungen der Le-
benssituation und Behandlungen, die auf eine Verbesserung die-
ser Parameter abzielen, reichen von sozialen Interventionen zur
Verbesserung der Lebensverhéltnisse (iber das Erlernen von Ent-
spannungsverfahren bis zur Psychotherapie, wobei eine Psycho-
therapie Stress indirekt durch eine Verbesserung der psychischen
Gesundheit reduziert und hier je nach Konstellation der zu behan-
delnden psychischen Erkrankung davon auszugehen ist, dass so-
wohl Verhaltenstherapie als auch psychodynamische Verfahren er-
folgversprechend sein kénnen. Betrachten wir einige Beispiele ge-
nauer:
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» Abb. 3 Hypothetisches Szenario psychosozialer Interventionen zur Unterstiitzung von Pravention und benignem Verlauf von Virusinfektionen. Die
Abbildung zeigt als Kreisdiagram die mogliche Eskalation psychosozialer Folgen einer Virusinfektion angefangen von méglichen Voraussetzungen
einer maladaptiven Stressreaktion bis hin zur méglichen Traumatisierung durch eine schwere Erkrankungserfahrung. Gleichzeitig sind mogliche
Deeskalationsschritte angezeigt, die wesentliche aktuell verfiigbare Interventionsmoglichkeiten fiir eine Stressreduktion benennen.

Gute soziale Einbindung ist ein wirksames Moment im Kampf
des Immunsystems gegen virale Atemwegserkrankungen. Zum
einen kann eine gute soziale Einbindung die Empfanglichkeit fiir
virale Atemwegserkrankungen reduzieren. Zum anderen kann
gute soziale Unterstiitzung negative langfristige Stresseffekte
puffern [68]. Dieser Zusammenhang wurde bereits in Zusam-
menhang mit Quarantane [69] und bei Versorgern von COVID-
19 Patienten beobachtet [70]. Der Abbau seelischer Anspan-
nung durch soziale Defizite scheint also wichtig zu sein, gerade
in Zeiten erzwungener sozialer Isolation, wie social distancing
und die Quarantdne sie letztlich darstellen [69, 71]. Dies ist nicht
nur wichtig, um das allgemeine Wohlbefinden der Patienten zu
verbessern, sondern auch, weil berichtet wurde, dass Sympto-
me einer posttraumatischen Belastungsstérung nach einer Qua-
rantdne-Erfahrung im Rahmen einer COVID-19 Erkrankung be-
obachtet werden konnten [72,73].

Ein gesunder Schlaf: ausreichender und regelmaBiger ungestor-
ter Schlaf wirkt der Entwicklung von gesundheitsschddlichem
Stress entgegen und sichert die antivirale Immunabwehr. Tat-
sdchlich zeigen eine Reihe von Studien eine Verminderung der
NK-Zellaktivitdt durch Schlafdeprivation [74]. Umgekehrt ist ein
Schlafmangel mit einer erhéhten Anfilligkeit gegeniiber respi-
ratorischen Infektionen assoziiert [75]. Ein Grund dafiir kénnte
auch eine geringgradige chronische Entziindung sein, die mit
Schlafstérungen einhergeht [74].

Mit gutem Coping und hoher Resilienz sind zum einen das Be-
miihen einer Person um das Meistern tiberfordernder und be-
lastender Lebenssituationen und zum anderen ihre psychische
Widerstandsfahigkeit gegeniiber Krisen und Belastungen ange-
sprochen. Beide Faktoren kénnen chronischer Stressentwick-

lung entgegenwirken [76] und sind durch geeignete verhaltens-
therapeutische Interventionen modifizierbar. Langfristige anti-
viral wirksame Stressreduktion versprechen z. B. mindfulness-
based stress reduction [77, 78], die durch das Uben einer Wahr-
nehmung, die absichtsvoll und nicht wertend im gegenwadrti-
gen Moment bleibt, eine Erh6hung der Achtsamkeit anstrebt,
und damit zur Fahigkeit beitragen kann, eine nicht durch Stress
gestorte Wahrnehmung der unmittelbaren Umwelt, des aktu-
ellen Kérpergefiihls oder der momentanen Gemiitslage zu ent-
wickeln [79-81]. Erfolgreiche Stressreduktion mit immunolo-
gischer Wirksamkeit verspricht auRerdem die Verhaltensthera-
pie [82]. Neben einem Anstieg der NK-Zellaktivitdt wird bei
ausreichender Ubung in solchen Verfahren auch eine Normali-
sierung der HHNA-Aktivitdt u.a. gefunden [83]. Gerade die Ak-
tivitdt von NK-Zellen scheint dabeiv. a. im Alter relevant fiir eine
gute Abwehr von viralen Infekten zu sein [84]. Auch konnte im
Kontext einer Kurzzeitpsychotherapie der posttraumatischen
Belastungsstorung eine Verbesserung des Verhdltnisses von An-
giotensin Il zu Angiotensin 1-7 beobachtet werden [85].

Nachhaltige Verdnderungen der biologischen Stressreagibilitdt
bestehen bei Menschen, die bereits in der frithen Entwicklung
nachteiligen Einflissen durch z. B. Vernachldssigung oder Trau-
matisierung ausgesetzt waren oder die in ihrer Jugend entschei-
dende Konfliktsituationen erlebt haben und nicht auflésen
konnten. Sie sind im spateren Leben u. a. geprdgt durch eine
chronisch verdnderte biologische Stressreagibilitdt sowie durch
Verhaltens- und Erlebensweisen, die chronischen Stress weiter
aufrechterhalten [86-92], wodurch sich mindestens bivariat ein
pathogenetisch hochwirksamer Kreis kurzschlieRt, bei dem eine
veranderte Stressreagibilitdt mit vermehrter Stresserzeugung
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und -wahrnehmunginteragiert. Vor dem Hintergrund des Nach-
weises ihrer klinischen Wirksamkeit sowohl auf psychischer als
auch auf biologischer Ebene haben hier v. a. Therapieansatze
eine mogliche Wirkung, die Stress-erhdhende Verhaltenswei-
sen verandern kénnen oder die es vermdégen, durch die Bearbei-
tung von Entwicklungsdefiziten oder nachhaltig wirkenden
Konflikten das Anforderungs- und Stress-Erleben zu reduzieren.
Solche Therapien stehen in Deutschland im Rahmen der Richt-
linienverfahren mit Krankenkassenfinanzierung zur Verfligung.
Entsprechende therapeutische Verfahren kennt man als Verhal-
tenstherapie z. B. die Cognitive Behavioral Analysis System of
Psychotherapy (CBASP) oder sie werden unter dem Begriff psy-
chodynamische Therapie zusammengefasst, was die klassische
Psychoanalyse, die Tiefenpsychologie und moderne manuali-
sierte psychodynamische Kurzzeittherapien einschlie3t [93, 94].
Aktuell wird dieses Spektrum um die Systemische Therapie er-
weitert [95]. Hier ist umfassende zukiinftige Forschung gefragt,
die aufklart, wie potent solche Therapieansatze auch auf der
biologischen Ebene sind und inwieweit sie zur theoretisch kon-
zipierbaren Optimierung der neuroendokrin-immunologischen
Stressreagibilitat beitragen kdnnen.

messmmm  Merke
MaRnahmen zur Reduktion von chronischem Stress konnen
positive Effekte auf die Virusabwehr haben.

Akuter Stress kann stimulierend auf das
Immunsystem wirken

im Kontrast zu den oben beschriebenen potentiell krank-machen-
den Effekten von chronischem Stress. So kann akuter, kurzfristiger
Stress endogene Faktoren mobilisieren, die Effekte an Nikotin-Re-
zeptoren neutralisieren [96] und somit die Barrierefunktion der Haut
stabilisieren. Bei der Abwehr von Viren ist das Typ | Interferon-Sys-
tem fir eine friihe Abwehrreaktion in Virus-befallenen Zellen wich-
tig. Atemwegs-Viren unterlaufen jedoch gerade diesen Abwehrme-
chanismus [97]. Die Aktivierung akuter Stressreaktivitat kann dem
jedoch entgegenwirken, wof(r v. a. die adrenerge Stressachse und
Neuropeptide (iber die Mobilisierung von Zytokinen wie Interleu-
kin-6 und Tumor Nekrose Faktor-alpha eine Rolle spielen konnten
[98,99]. Kurz wirkende, mit Abstand und Erholungsphasen immer
mal wieder einwirkende Stressoren konnen also ggf. eine Abwehr-
beglinstigende Immunkonstellation bewirken.

Beispiele fiir eine gesundheitsférdernde
Wirkung von Stress-Training

Verschiedene akute Stressoren konnen Abwehr-
aktivierend wirken

Ublicherweise wird mit Stress-reduzierender Therapie Stressbewil-
tigungstraining oder Stress-abbauende Behandlung assoziiert
[100-104]. Gerade die Forschung der letzten 10-20 Jahre zeigt je-
doch auch, dass ein gezieltes Trainieren der Stressreaktivitdt einen
positiven Einfluss auf eine adaptive neuroendokrin-immune Stres-
santwort haben kann [99, 105-107]. In diesen Jahren sind auch
zahlreiche immunologische Pharmakotherapien entwickelt wor-

den, aus deren Effekten man fiir die Auswahl moglicher Stress-In-
terventionen lernen kann. Die Immun-Pharmakotherapie von Vi-
ruserkrankungen mit Typ-I-Interferon ist aktuell ein gutes Beispiel
fur die gezielte aktivierende Immunintervention. Sie zielt auf die
Stimulation der angeborenen Immunitét ab [108] und erscheint
gerade im Friihstadium einer SARS-CoV-2-Infektion besonders er-
folgversprechend, da das Virus die kérpereigene Typ-I-Interferon-
Produktion unterdriickt [109]. Typ-I-Interferone unterstiitzen die
NK-Zellaktivierung und férdern die Prdsentation von viralen Anti-
genen an T-Lymphozyten. Das Trainieren dieser angeborenen Im-
munantwort durch geeignete psychosoziale Interventionen im
Sinne eines Stress-Trainings kann ggf. auch zur Pravention und er-
folgreicher Begrenzung von Viruserkrankungen in einem frithen
Stadium der Erkrankung beitragen. Insbesondere akute Stressrei-
ze, die regelmaRig erlebt zu einer flexiblen adaptiven Immunitat
beitragen, wenn ausreichend Erholungsphasen vorhanden sind,
weisen hier einen interessanten Weg [1,99, 110, 111]; Dhabhar,
2018 #30482; Peters, 2020 #34648].

Ein positives Beispiel fiir gesundheitsfordernde akute Stress-
Achsen-Aktivierungen ist regelmaRiger Ausdauersport. Zu emp-
fehlen sind z.B.:
= Spazierengehen oder regelmédRiges Fahrradfahren [112], gerne

auch in der Natur [100], wobei darauf zu achten ist, dass der Puls

in einem gesunden Rahmen bleibt, denn moderate korperliche Ak-
tivitat wirkt aktivierend auf die angeborene Immunitdt und damit
protektiv gegen Atemwegserkrankungen.

= Tdgliche Gymnastik und moderater Sport, denn dieser steigert
die NK-Zellaktivitat [113] und reguliert immunprotektives An-
giotensin 1-7 hoch [114]. In starkerem Umfang kann er jedoch

auch suppressiv auf die angeborene Immunitat wirken [115].

Die Entwicklung und Untersuchung standardisierter Programme

zur dosierten, gesundheits-fordernden Stress-Achsen-Aktivierung

fehlen aktuell jedoch im Wesentlichen noch. Solche Programme

konnten z. B. kurzzeitig Stress-Achsen-aktivierende Alltagstatig-

keiten gezielt adressieren, wie z.B.:

= Lachen, denn das Sprichwort ,Lachen ist die beste Medizin“
wurde in zahlreichen Studien tGberpriift. Analog zu moderatem
Sport, bewirkt auch Lachen eine Aktivierung des sympathischen
Nervensystems, eine Steigerung der Herz- und Atemfrequenz
und des Sauerstoffverbrauchs [116]. Eine Reihe von Studien fand
eine Erhéhung der NK-Zellaktivitdt durch Lachen [117]. Diese
Erhéhung der NK-Zellaktivitdt kann ein direkter Effekt sein, aber
auch einindirekter Gber die Senkung des Cortisolspiegels durch
Abbau von chronischen Stresseffekten [118]. Tatsdchlich scheint
sich z. B. das Anschauen lustiger Filme positiv auf psychische wie
physische Erkrankungen auszuwirken [119].

= Singen, denn es erhéht nicht nur das persénliche Wohlbefinden
sondern reduziert auch Cortisol [120, 121]. Es erhoht auRerdem
die Serumkonzentration an Oxytocin [122], ein Neuropeptid,
dass die Immunabwehr tiber verschiedene direkte und indirek-
te Wege fordert [123, 124]. Dariiber hinaus und vielleicht noch
wichtiger, steigert regelmaRiges Singen die Lungenkapazitdt.
Singen ist also méglicherweise eine wirkungsvolle Ubung fiir
eine gesunde Stressreaktivitdt und istim digitalen Zeitalter auch
bei rdumlicher Isolation méglich.
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mssmm  Merke
Akuter Stress kann positive Effekte auf die Virusabwehr haben.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Stress gilt allgemein durch einen negativen Effekt auf
Verhalten und seelische Gesundheit, welche eine Stérung
der neuroendokrin-immunen Balance bewirken, als
krankmachend. Der Aufbau von Ressourcen durch geeignete
therapeutische Interventionen kann jedoch méglicherweise
eine flexiblere Immunantwort férdern und damit die Abwehr
von Virusinfektionen verbessern. Ein Antidot fiir eine
Virus-beglinstigende Immunkonstellation kann dabei eine
gut trainierte Stressantwort sein. Damit ist eine neuroendo-
krine Stressantwort gemeint, die durch eine rasche
Aktivierung der angeborenen Immunitdt gekennzeichnet ist
sowie durch eine zeitgerechte Beendigung der Stressreakti-
on. Eine solche Stressreaktivitdt kann durch ein ausgewoge-
nes MaR an Aktivierung im Wechsel mit Entspannung
geférdert werden. AuRerdem kann eine adaptive Stressant-
wort und damit ein Gelingen von Virusabwehr durch die
Therapie negativer chronischer Stresseffekte gefordert
werden. So kann Stress-Training und Stress-Reduktion zur
Infektpravention und zu milderen Verlaufen von viralen
Atemwegserkrankungen beitragen und neuen infektiologi-
schen Herausforderungen besonders gut begegnet werden.
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