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Abstract 

Outside distinctive ecological niches, the evolution of species is marked by an increasing 
independence of the organism from external physical and chemical boundary conditions. This form 
of freedom, characteristic of living systems, requires means of “autopoiesis”, i.e., ways for the 
organism to produce and maintain itself through information processing, self-regulation, and self-
organisation. The discovery of these principles hallmarked the transition to modern life sciences 
over the past 200 years. Key elements of this advance were Claude Bernard's concept of the “milieu 
intérieur” and Walter B. Cannon’s closely related principle of homeostasis. The theory of 
homeostasis plays a key role in modern physiology, but leaves important gaps regarding the 
pathophysiology of disease. This shortcoming has been addressed by the supplemental concept of 
allostasis, extending the homeostatic theory by introducing adaptive and predictive modes of 
control. Allostatic responses ensure “stability through change” in situations of strain and stress. In 
allostatic mode, a feedback control system can adjust its set point and parameters to approach a 
state vector that is better suited for survival. Although allostasis is generally beneficial for survival, 
it also exposes the organism to some new kind of strain, referred to as allostatic load. If ongoing 
or excessive, allostatic load may be life-threatening on its own terms, which is referred to as 
allostatic overload. The theory of allostasis helps to elevate our understanding of a wide range of 
diseases and biopsychosocial situations. Examples include fever, starvation, type 2 diabetes, 
hypertension, thyroid disorders, psychosomatic diseases and chronic sequelae of social disparity. 
The recent development of clinically applicable panels for the quantitative assessment of allostatic 
load facilitates differential diagnosis at the narrow frontier between health and disease. 

Resümee 

Außerhalb besonderer ökologischer Nischen ist die Evolution von Arten durch eine zunehmende 
Unabhängigkeit der Organismen von physikalischen und chemischen Randbedingungen 
gekennzeichnet. Notwendig für diese Art der Freiheit, die für lebende Systeme charakteristisch ist, 
sind Mittel der „Autopoiesis“, d. h. Selbsterschaffung und -erhaltung des Organismus mittels 
Informationsverarbeitung, Selbst-Regulation und Selbst-Organisation. Die Entdeckung dieser 
Prinzipien kennzeichnete den Übergang zu den modernen Lebenswissenschaften in den 
vergangenen 200 Jahren. Schlüsselelemente waren die Formulierung des „milieu intérieur“ durch 
Claude Bernard und des ähnlichen Prinzips der Homöostase durch Walter B. Cannon. Die Theorie 
der Homöostase spielt heute eine Schlüsselrolle in der modernen Physiologie, lässt aber Lücken 
bei der Pathophysiologie vieler Erkrankungen offen. Diesen Schwächen begegnet die ergänzende 
Theorie der Allostase, indem sie die Theorie der Homöostase durch die Einführung adaptiver und 
prädiktiver Modi der Regelung ergänzt. Allostatische Antworten sichern adaptive Stabilität 
(„stability through change“) in Situationen von Belastung und Stress. Im allostatischen Modus kann 
ein Regelkreis sowohl seinen Sollwert als auch seine Parameter ändern, um einen für das Überleben 
angepassten Zustandsvektor zu erreichen. Obwohl allostatische Reaktionen das Überleben des 
Organismus fördern, setzen sie ihn auch einer neuen Art der Beanspruchung aus, die als 
allostatische Last bezeichnet wird. Eine anhaltende oder exzessive allostatische Last bedroht 
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ihrerseits als allostatische Überlast wiederum das Überleben. Die Theorie der Allostase verbessert 
unser Verständnis einer großen Gruppe an Erkrankungen und biopsychosozialen Situationen. 
Beispiele reichen von Fieber über Hungerstoffwechsel, Diabetes mellitus Typ 2, arterielle 
Hypertension und Schilddrüsenerkrankungen bis zu psychosomatischen Erkrankungen und den 
chronischen Konsequenzen sozialer Ungleichheit. Die Entwicklung klinisch brauchbarer Panels 
für die quantitative Beurteilung der allostatischen Last unterstützt die Differenzialdiagnostik auf 
dem schmalen Grat zwischen Gesundheit und Krankheit. 
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1 Einführung: Gesundheit – eine ungeklärte Idee 

Gesundheit und Krankheit sind zwei gegensätzliche Konzepte, die als grundlegende Paradigmata 
so verschiedenen Gebieten wie Medizin, Psychologie, Pflegewissenschaften, ergonomischem 
Design, Lebenswissenschaften und Sozialpolitik zugrunde liegen. In Anbetracht ihrer 
fundamentalen Bedeutung ist es umso erstaunlicher, dass eine klare Definition der Gesundheit 
nach wie vor gar nicht existiert. 

Traditionelle Definitionen, die im 19. Jahrhundert verwurzelt sind, drücken Gesundheit als 
Freiheit von Krankheit und Schmerz aus (Cambridge Dictionary 2026, Merriam-Webster 
Dictionary 2026). Da jedoch Krankheit im selben Kontext als Abwesenheit von Gesundheit 
definiert wird, liefert uns diese Definition nur ein Kontrastbild und keine hilfreichen Erkenntnisse 
von universeller Gültigkeit. 

Auf der Suche nach einer besseren Terminologie hat die World Health Organisation die 
Gesundheit als „state of complete physical, mental, and social well-being, and not merely the 
absence of disease or infirmity“ definiert (WHO 1946). Obwohl es sich um einen Fortschritt 
handelt, wirft auch diese Definition Probleme auf, da sie prognostische Aspekte fast gänzlich 
übersieht. Häufige Zivilisationserkrankungen wie Bluthochdruck, Fettstoffwechselstörungen, 
Prädiabetes und Adipositas können zunächst völlig symptomlos bleiben. Dennoch geht diese Form 
vordergründigen Wohlbefindens mit einem signifikant erhöhten Risiko für relevante Endpunkte 
einschließlich der Sterblichkeit einher, was die Krankheitseigenschaft dieser Störungen begründet. 

Dringend benötigt wird daher eine zugleich umfassendere und dynamischere Theorie der 
Gesundheit und Krankheit, die in physiologischem Denken begründet ist, Rückkoppelungen und 
zeitliche Dynamiken berücksichtigt und explizit soziale Randbedingungen der psychischen und 
körperlichen Gesundheit einbezieht. Diese neue Theorie könnte von René Leriches Leitmotiv La 
santé c’est la vie dans le silence des organes (Gesundheit ist das Leben im Schweigen der Organe) inspiriert 
sein (Leriche 1936), aber das genügt nicht. Sie sollte vielmehr auch dynamische Aspekte 

einbeziehen, wie sie Hippokrates als Νόσων φύσεις ἰητροί oder vis mediatrix naturæ (heilende Kraft der 
Natur) bezeichnete. Ein sinnvoller Ausgangspunkt für Fortschritte in diese Richtung könnte mit 
Claude Bernard und seiner berühmten Schlussfolgerung la fixité du milieu intérieur est la condition de la 
vie libre, indépendante (Die Stabilität des inneren Milieus ist die Bedingung des freien unabhängigen 
Lebens) beginnen (Bernard 1878). 

Allerdings sollte das neue Paradigma nicht zu sehr an dem Begriff der Stabilität hängenbleiben, 
sondern zugleich für Konzepte der dynamischen Anpassungsfähigkeit offen sein. Adaptive 
Reaktionen an der Grenze zwischen Gesundheit und Krankheit können eine erhebliche 
individuelle und auch prognostische Bedeutung entfalten. 
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2 Homöostase und Dyshomöostase 

Auf der Grundlage der früheren Ideen von Claude Bernard und anderen prägte Walter B. Cannon 
den Begriff der Homöostase als the coordinated physiological processes, which maintain most of the steady states 
in the organism [which are] so complex and so peculiar to living beings (die koordinierten physiologischen 
Prozesse, welche die meisten Gleichgewichtszustände im Organismus erhalten und in ihrer 
Komplexität typisch für Lebewesen sind) (Cannon 1932). Heute stellt die Theorie der Homöostase 
ein essentielles Grundkonzept für Physiologie, Pathophysiologie und klinische Forschung dar. Als 
biologische Implementation der Rückkoppelung sollte sie auch zu einem der Hauptthemen der 
Kybernetik und der Systemwissenschaft von Ludwig von Bertalanffy werden. 

Ein homöostatisches System steuert eine physiologische Dimension (z. B. Blutdruck, 
Sauerstoff-Partialdruck, Körpertemperatur und Konzentrationen von Metaboliten und 
Hormonen) auf einen festen Sollwert hin (Abb. 1A). Ein klassisches Beispiel homöostatischer 
Regulation ist die Steuerung des Säure-Basen-Haushalts. Mehrere, auf unterschiedlichen Zeitskalen 
wirkende, Regelmechanismen halten den Blut-pH in einem engen Bereich um 7,4 und 
veranschaulichen damit das Grundprinzip biologischer Rückkopplung (Abb. 1B). 

  

Abb. 1: Ein rein homöostatisches System ist ein Halteregler, der einen festen Sollwert und zeitinvariante 
Parameter hat (Tafel A). Ein Beispiel ist die Regelung des pH-Werts des Blutes (Tafel B), deren 

metabolisches Subsystem einen rein homöostatischen Mechanismus darstellt, der überwiegend von den 
Nieren implementiert wird und über die Zufuhr oder Entfernung von Bikarbonationen zur bzw. aus der 
extrazellulären Flüssigkeit wirkt (Shaw/Gregory 2022). Die Sekretion der Protonen in den Urin wird von 

einem Regelkreis gesteuert, der den Intrazellulärtransmitter (second messenger) cAMP (cyclisches 
Adenosinmonophosphat) einschließt. 

Der Übergang zur Dyshomöostase, d. h. der Zusammenbruch der homöostatischen Funktion, 
kann verschiedene Gründe haben (Abb. 2). Die Signalübertragung kann an verschiedenen Stellen 
unterbrochen sein, was spezifische Konsequenzen hat. Diese „negativen“ Szenarien können von 
der Schädigung beteiligter Organe, von einer Resistenz gegenüber Hormonen oder anderen 
Transmittern oder von Autoimmunprozessen mit der Neutralisation der Interaktion von 
Mediatoren mit den zugehörigen Rezeptoren herrühren. Umgekehrt sind auch „positive“ Szenarien 
möglich. Hier führt die Heterostimulation durch Medikamente, endokrine Disruptoren oder die 
paraneoplastische Produktion von Hormonen oder anderen Mediatoren in Tumorzellen zu einem 
Versagen eines Regelkreises. Die spezifischen Wirkungen unterscheiden sich dabei je nachdem, ob 
es sich um ein „linksregulierendes“ (LRS) oder „rechtsregulierendes“ System (RRS) handelt 
(Verveen 1979), d. h. mit welchen jeweiligen Vorzeichen Istwert und Sollwert verrechnet werden. 

Die Theorie der Homöostase liefert somit eine überzeugende Erklärung für Erkrankungen, die 
auf einer Störung biologischer Regelkreise beruhen. Sie vermag jedoch nicht alle Formen 
pathophysiologischer Anpassung zu erfassen. Insbesondere Erkrankungen, die mit einer adaptiven 
Verschiebung von Sollwerten oder Regelparametern einhergehen, lassen sich mit dem klassischen 
Homöostasemodell nur unzureichend beschreiben (Kamel-ElSayed u. a. 2026). Diese Lücke bildet 
den Ausgangspunkt für das Konzept der Allostase. 
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Abb. 2: Formen der Dyshomöostase als Grundlage von Krankheiten. Die Effekte von Störungen 
unterscheiden sich, je nachdem, ob es sich um ein linksregulierendes System (LRS, A) oder ein 
rechtsregulierendes System (RRS, B) handelt. Abhängig von Art und Ort der Störung und der 

Grundstruktur des Regelkreises kann die daraus folgende Erkrankung von einer Verminderung (LRS: 
Störung 1–5, 13; RRS: Störung 1, 6–8, 10, 11, 13) oder Vermehrung der Regelgröße gekennzeichnet sein 

(LRS: Störung 6–12; RRS: Störung 2–5, 9, 12). 

3 Allostase als aktive Adaptation 

Einige häufige nichtübertragbare Erkrankungen, z. B. essentielle Hypertonie oder bestimmte 
Fettstoffwechselstörungen, sind nicht durch einen Defekt des Regelkreises, sondern durch 
verschobene Sollwerte der zugehörigen Regelgrößen gekennzeichnet (in den genannten Beispielen 
hin zu höheren Blutdruckwerten bzw. Lipidkonzentrationen). In der Folge werden die veränderten 
Sollwerte von den zugehörigen Regelkreisen aktiv verteidigt, auch gegen therapeutische 
Maßnahmen, was die Behandlung deutlich erschwert. 

Beispielsweise führen akute Stressreaktionen zu einem zeitlich limitierten Anstieg des 
Blutdrucks. In chronischen Stressbelastungen kann dieser Anstieg durch Reprogrammierung der 
Führungsgröße fixiert werden. Dieser adaptive Prozess wird durch vielfältige synergistische Effekte 
unterstützt. Hierzu gehören erhöhte Konzentrationen von ACTH (adrenocorticotropes Hormon), 
Cortisol, Renin, Aldosteron, Katecholaminen, ANP (atriales natriuretisches Peptid) und 
Vasopressin (Sterling 2012), ebenso wie plastische Modifikationen der Barorezeptoren-Sensitivität 
und der Effektorverstärkung. Die hier vorliegende synergistische Parallelität vielfacher 
physiologischer Prozesse unterstützt die Annahme, dass es sich bei den beobachteten Reaktionen 
um etwas biologisch Nützliches handelt und nicht um die zufällige Akkumulation beziehungsloser 
Ereignisse. 

Diese Form koordinierter dynamischer Prozesse, die Stabilität durch Änderung (stability through 
change) in der Antizipation künftiger Belastungen sicherstellen, wird durch das traditionelle statische 
Konzept der Homöostase nicht gut beschrieben. Hierfür wurde ein neuer Begriff geprägt, und 
Peter Sterling und Joseph Eyer wählten in ihrem grundlegenden Artikel das Wort „Allostase“ 
(allostasis), um einerseits die physiologische Terminologie aufzugreifen und andererseits die 
dynamische Natur der adaptiven Regelung darzustellen. Die Anpassung kann durch 
Reprogrammierung von Führungsgrößen (Sollwerten) oder durch veränderte Verstärkung 
peripherer Elemente erfolgen (Abb. 3) (Sterling 2004). 
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Abb. 3: Allostatische Systeme sind zur Anpassung fähig, und zwar durch Adjustierung der Verstärkung 
peripherer Elemente und/oder durch modifizierte Sollwerte (Tafel A). Ein typisches Beispiel stellen 

endokrine Regelkreise dar (Tafel B). 

Eine allostatische Antwort führt zu einem neu justierten Zustand des Regelkreises, der über 
Antizipation einer Stressbelastung zu einer früheren Antwort und zu einer verbesserten Sensitivität 
von Regelkreisgliedern führen kann. Je nach Ausmaß und Dauer der Belastung kann die Effizienz 
des Regelkreises aber auch absinken, und die Folgen können langfristig sein. Dies gilt insbesondere 
für sehr starke und wiederholte Belastungen im Sinne von Verschleiß- und Abnutzungsfolgen 
(wear-and-tear-Reaktion). 

4 Sozioökonomische Gradienten gesundheitlicher Risiken 

Diese Schattenseite der allostatischen Reaktion spiegelt sich in einer erhöhten Morbidität und 
Mortalität und auf der sozialen Makroebene in der Beobachtung wider, dass chronische 
Krankheiten stark mit dem sozioökonomischen Status assoziiert sind (Abb. 4). Das Risiko für 
Erkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Arthrose, bestimmte Karzinomarten, 
affektive Erkrankungen und Angststörungen ist am unteren Ende der sozialen Skala am höchsten 
(Connolly u. a. 2000, Hill-Briggs u. a. 2021, Hwang/Shon 2014, McEwen 2000). Diese 
Beobachtungen unterstreichen die Bedeutung psychosozialer Faktoren für die Entwicklung 
chronischer Erkrankungen, oft auf einer zeitlichen Skala von Jahrzehnten. 

 

Abb. 4: Die Prävalenz des Diabetes mellitus Typ 2 ist am höchsten bei sozial Benachteiligten. Dies gilt sowohl 
für die geographische Ebene, wo die Erkrankung am häufigsten in Regionen mit schlechteren sozio-

ökonomischen Verhältnissen auftritt, als auch für das erreichte Bildungsniveau (Robert-Koch-Institut 2025). 
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Nicht nur die Endpunkte, sondern auch die allostatische Last hängen von psychosozialen 
Faktoren ab. So konnte gezeigt werden, dass Menschen, die im Kindesalter traumatische Erlebnisse 
hatten oder unter stressbelasteten psychosozialen Bedingungen aufgewachsen sind, sowohl auf 
einer kurzen Zeitskala (Li u. a. 2023) als auch Jahrzehnte später eine signifikant erhöhte 
allostatische Last aufwiesen (Barboza Solís u. a. 2015). 

Dennoch ist die Übersetzung zwischen Stress und allostatischer Antwort individuell 
unterschiedlich und wird durch die persönliche Resilienz bestimmt (Rösner u. a. 2026). In einem 
Moderationsmodell konnte die Bedeutung einer Depression als Resilienzfaktor für die Beziehung 
zwischen psychosozialen Belastungen im Jugendalter und allostatischer Last im jungen 
Erwachsenenalter nachgewiesen werden (Frazier u. a. 2026). 

5 Typen der allostatischen Reaktion 

Die von Hans Selye begründete Stressforschung schuf wesentliche Voraussetzungen für das 
heutige Verständnis biologischer Stressreaktion. Während Selye vor allem die physiologischen 
Folgen von Stress mit einer einheitlichen Stressantwort (Strain) charakterisierte, konnte 
zwischenzeitlich gezeigt werden, dass nicht alle Stressformen gleich sind. Dies gilt insbesondere 
für die langfristige Anpassung mit negativen Konsequenzen, die als allostatische Last bezeichnet 
werden. 

Man kann heute drei Formen der allostatischen Antwort unterscheiden. Eine allostatische 
Reaktion vom Typen 1 stellt die Antwort auf einen Mangel an Energie, Sauerstoff und 
Reduktionsäquivalenten dar. Sie wird ausgelöst, wenn der Bedarf an Energie die Zufuhr 
überschreitet, z. B. im Hungerstoffwechsel, bei schweren Allgemeinerkrankungen, im Winterschlaf 
und in der Fetalperiode. Die resultierende „Notfallphase“ (emergency life history stage) sichert das 
Überleben durch Herstellung einer positiven Energiebilanz und konsekutive Stressreduktion. 
Ähnliche Reaktionen können bei Depression und Diabetes mellitus beobachtet werden, 
Erkrankungen, die auf zentraler bzw. peripherer Ebene grundsätzliche Ähnlichkeiten zu einem 
Energiemangel aufweisen. 

Eine Typ-2-allostatische Antwort ist eine prädiktive Reaktion, die bei sozialem Stress auch ohne 
Mangel an Energie, Sauerstoff und Reduktionsäquivalenten auftreten kann. Sie wird ausgelöst, 
wenn der erwartete Energiebedarf hoch ist, z. B. in der Vorbereitung von Kampf- oder 
Fluchtreaktionen und/oder künftigen Hungers. Beispiele für Szenarien, die zu einer Typ-2-
allostatischen Reaktion führen, sind soziale Benachteiligung, psychische Traumata, 
posttraumatische Belastungsstörungen und stärkere Umwelt-Stressoren. Ähnliche Reaktionen 
werden in der Schwangerschaft, bei Ausdauertraining, bei Erkrankungen aus dem schizophrenen 
Formenkreis und in der Kälteadaptation beobachtet. 

Beide Typen der allostatischen Reaktion sind durch eine charakteristische Antwort primärer 
Mediatoren gekennzeichnet. Hierzu zählen eine gesteigerte Aktivität des sympathischen 
Nervensystems, eine vermehrte Ausschüttung von Katecholaminen, Cortisol, Aldosteron und 
antidiuretischem Hormon (ADH oder AVP), Wachstumshormon und bestimmten Zytokinen (z. 
B. Interleukin-6). Zugleich ist die Sekretion von Geschlechtshormonen und den zugehörigen 
Steuerhormonen (Gonadotropine) reduziert. Der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrüsen-
Regelkreis reagiert differenziert. Die Konzentration des Schilddrüsenhormons T3 (und mitunter 
auch des Steuerhormons TSH) ist reduziert bei Typ-1-Allostase und vermehrt bei Typ-2-Allostase. 
Als ursächlich wird eine unterschiedliche Auswirkung der allostatischen Last auf den Sollwert des 
Regelkreises angesehen (Chatzitomaris u. a. 2017). Das Muster der Prolaktinantwort ist ähnlich der 
Antwort des TSH (Bergendahl u. a. 1989), was von gemeinsamen Signalisierungsmechanismen auf 
der Ebene der hypothalamischen TRH-Sekretion herrühren könnte. 

In bestimmten Situationen, etwa bei erschöpfendem Training oder in der Adaption an das 
Leben in der Antarktis, wurden Mischformen der Typ-1- und Typ-2-Antwort beschrieben. 

Allostatische Reaktionen agieren auf unterschiedlichen Zeitskalen, wobei Katecholamine die 
schnellste und Schilddrüsenhormone die langsamste Antwort vermitteln (Abb. 5). 
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Abb. 5: Zeitliche Wirkung von Mediatoren auf Stressreaktionen. 

Eine dritte Form der allostatischen Antwort, die nicht direkt auf Antworten der Typen 1 und 2 reduziert 

werden kann, rührt von adaptiven Reaktionen auf dyshomöostatische oder auch (sonstige) 
allostatische Situationen in komplexen oder mehrschleifigen Regelkreisen her (relationale Stabilität, 
Abb. 6). Während Typ 1 und Typ 2 vor allem Anpassungen an energetische beziehungsweise 
antizipierte Belastungen beschreiben, betrifft Typ 3 die adaptive Reorganisation komplexer 
gekoppelter Regelkreise. Dies gilt sowohl für die Kompensation in Regelkreisen mit 
parallelgeschalteten Gliedern als auch für Reaktionen auf Stressoren in Systemen mehrerer 
gekoppelter Regelkreise mit gemeinsamen Stellgliedern (Berberich u. a. 2018, Goldstein 2013, 
Hoermann u. a. 2016). In der Balance zwischen robuster Leistung und Anpassung an veränderte 
Bedingungen hilft das Motiv der relationalen Stabilität, kritische Variablen in einem zuträglichen 
homöostatischen Bereich zu halten (Hoermann u. a. 2022, Hoermann/Dietrich 2025). 

Die drei Typen der allostatischen Antwort verdeutlichen, dass biologische Anpassung nicht 
einem einheitlichen Muster folgt, sondern je nach Art der Belastung unterschiedliche 
Regelstrategien aktiviert. Gemeinsam ist ihnen das Ziel, die Stabilität des Organismus unter 
veränderten Bedingungen zu sichern. 

 

Abb. 6: Kompensation (Tafel A) und geteilte Stellglieder (Tafel B) als Substrate der Typ-3-allostatischen 
Antwort.  
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6 Nutzen und Risiken der allostatischen Antwort 

Allostatische Reaktionen können also unter widrigen Umständen das Überleben sichern, indem sie 
die Führungsgrößen von Regelkreisen an den aktuellen oder erwarteten Bedarf anpassen. Sie tragen 
zur Einsparung von Energie und Nährstoffen bei, bereiten auf Kampf- oder Fluchthandlungen 
vor und reduzieren künftigen Stress. Darüber hinaus tragen sie dazu bei, die Effizienz von 
Regelkreisen und anderen Wirkungsgefügen zu verbessern, indem sie die Reiz-Reaktions-
Charakteristik von Rezeptoren und Effektoren bzw. Mess- und Stellgliedern an den jeweiligen 
Bedarf anpassen. 

Andererseits führen überschießende oder andauernde allostatische Antworten zu einer 
unnötigen Mobilisierung von Energiereserven und möglichen Folgeerkrankungen (Schulz 2009). 
Dies gilt für Situationen starken oder chronischen Stresses, wenn die Erholungszeit nicht hinreicht, 
um die Effekte des verbleibenden Strains zu kompensieren. Ähnliches kann bei wiederholten 
Stressbelastungen beobachtet werden, wenn die normale Adaptation erschöpft wird, außerdem bei 
der Unmöglichkeit, abzuschalten, wenn der Stress anhält, sowie bei unzureichenden Antworten 
durch interferierende Erkrankungen (McEwen 2007). 

Die chronische Auslenkung primärer Mediatoren führt zu Zwischeneffekten, mittelfristigen 
Wirkungen, die zwischen der Stressursache und relevanten gesundheitlichen Endpunkten 
vermitteln. Zu diesen Zwischeneffekten zählen pathophysiologische Effekte wie 
Herzratenvariabilität (Solano-Atehortua u. a. 2026), strukturelle Eigenschaften des Herzens (Chen 
u. a. 2025) und Biomarker für das biologische Alter (Hong u. a. 2026, Teferi u. a. 2026), aber auch 
Erkrankungen wie Adipositas, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstörungen, Hyperglykämie, 
Arrhythmien, chronische Inflammation, Gerinnungsstörungen und endotheliale Dysfunktion. 
Diese Erkrankungen sind überwiegend dem Begriff des metabolischen Syndroms zuzuordnen. Sie 
spiegeln Verschleiß- und Abnutzungsfolgen als Korrelat der allostatischen Last wider. Eine 
chronisch erhöhte allostatische Last und fehlende Abstimmung zwischen homöostatischen und 
allostatischen Mechanismen führen zur allostatischen Überlast, die einen dekompensierten 
Zustand mit signifikant erhöhtem Risiko darstellt (Abb. 7). Kennzeichnend für den Übergang von 
der allostatischen Last zur Überlast ist der Punkt, ab dem die Energie für die Aufrechterhaltung 
des allostatischen Zustands so hoch wird, dass nicht mehr genügend Ressourcen für Wachstums- 
und Reparaturprozesse zur Verfügung stehen (Bobba-Alves u. a. 2022). 

 

Abb. 7: Mit steigender allostatischer Last nimmt die Insulinsensitivität ab (Tafel B). In der Folge steigt die 
pankreatische Betazellfunktion kompensatorisch an (Tafel A). Daten des NHANES-Kollektivs. 
Insulinsensitivität und Betazellfunktion wurden auf der Grundlage eines kybernetischen Modells 

rekonstruiert (Dietrich u. a. 2024, 2022). 
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Alle der genannten Zwischeneffekte sind bekannte Risikofaktoren für chronische 
Erkrankungen wie koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, polyendokrines metabolisches 
Ovarialsyndrom, Osteoporose, Schlafapnoe und Nierenversagen, die schließlich zu schweren 
Folgen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, Demenz und plötzlichem Herztod führen können 
(Aweimer u. a. 2021, 2024, Chrousos 2009, Müller u. a. 2022). 

Es überrascht daher nicht, dass nicht nur für die direkten Risikofaktoren, sondern auch für die 
allostatische Last eine Assoziation zu relevanten Endpunkten nachgewiesen wurde (Guidi u. a. 
2021, Hong u. a. 2026). Das über Score-Systeme quantifizierte Ausmaß der allostatischen Last sagt 
das Risiko für Letalität und kardiovaskuläre Ereignisse voraus und korreliert negativ mit der 
physischen und kognitiven Funktion (Robertson u. a. 2017, Seeman u. a. 2001, Stabellini u. a. 2024, 
2023). Die Assoziation zur Sterblichkeit bleibt auch erhalten, wenn für wichtige Kovariaten wie 
Alter, Geschlecht und Vereinsamung adjustiert wird (Robertson u. a. 2017). 

Moderations- und Mediationsanalysen konnten neben den genannten Einzelkorrelationen 
komplexe Kausalketten zwischen Stressbelastung, allostatischer Last, Resilienzfaktoren, 
biologischen Folgen der allostatischen Last und harten Endpunkten nachweisen (D’Amico u. a. 
2022, Frazier u. a. 2026, Hong u. a. 2026). 

Zusammenfassend sind allostatische Antworten biologisch und prognostisch wichtige 
Modulatoren, die zwischen psychosozialen Bedingungen, Stress und relevanten gesundheitlichen 
Endpunkten vermitteln (Abb. 8). Chronisch erhöhte allostatische Last begünstigt somit u.a. 
metabolische, kardiovaskuläre und entzündliche Veränderungen und erhöht langfristig Morbidität 
und Mortalität. 
 

 

Abb. 8: Die allostatische Last als Vermittler zwischen Stress, Morbidität und Letalität. 

7 Klinische Implikationen: Von der Diagnose zur systembasierten Therapie 

Für die klinische Diagnostik wurden zwischenzeitlich Werkzeuge entwickelt, die helfen, die 
allostatische Last zu quantifizieren. Als Qualitätskriterien für sinnvolle Biomarker wird der 
Einschluss mindestens eines primären Mediators und von drei oder mehr Indikatoren für 
sekundäre Zwischeneffekte auf der Grundlage von Risikoquantilen empfohlen (Mauss u. a. 2015). 
Als primäre Mediatoren wurden Konzentrationen von Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol, DHEA-
S (Dehydroepiandrosteron-Sulfat), TNF-alpha (Tumornekrosefaktor alpha), Interleukin-6 und 
TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) empfohlen, außerdem Maßzahlen des 
parasympathischen Tonus. Sekundäre Zwischeneffekte werden üblicherweise in einem Scoring-
System zusammengefasst. Diese enthalten in der Regel Subskalen für mindestens kardiovaskuläre, 
immunologische, metabolische und anthropometrische Variablen (Chen u. a. 2014, Dietrich u. a. 
2020, Esser u. a. 2019, Reas/Grundy 2012, Robertson u. a. 2017, Seeman u. a. 1997). 
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Aktuelle Entwicklungen umfassen Panels für die allostatische Last, die automatisiert aus 
elektronischen Datenbanken (z. B. von Krankenhausinformationssystemen oder Praxisver-
waltungssoftware) ausgelesen werden können (Nobel u. a. 2017) oder Daten von Wearables (z. B. 
Smart Watches, Schrittzählern etc.) heranziehen (Feigel u. a. 2025). Für die klinische Forschung 
wurden darüber hinaus Methoden entwickelt, die Wirkung der allostatischen Last auf zellulärer und 
molekularer Ebene zu untersuchen, etwa mit Multi-omics-Ansätzen, induzierten pluripotenten 
Stammzellen (IPS) und Organoid-Technologie (Park u. a. 2025). 

Die Heterogenität der Panels für die allostatische Last stellt ein Problem für die Vergleichbarkeit 
von Studien und die Durchführung von Meta-Analysen dar. An sich vorhandene Effekte könnten 
durch methodisch bedingte Streuungen der Scores verwischt werden (Harb u. a. 2026). 

Leider sind die therapeutischen Optionen derzeit begrenzt, obwohl zuletzt Fortschritte erzielt 
wurden (Juster/Misiak 2023, Rosemberg u. a. 2020). 

Aktuelle Ansätze zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos konzentrieren sich auf die 
Modifikation von Mediatoren und Zwischeneffekten der akuten und chronischen allostatischen 
Reaktion, z. B. Adipositas, Hyperglykämie, Hypertension und Dyslipidämie. Obwohl der Nutzen 
dieser Therapieformen auf das kardiovaskuläre Risiko nachgewiesen wurde, bleiben wichtige 
Probleme ungelöst, etwa Nebenwirkungen der Medikation, die häufige Notwendigkeit einer 
intensiven Kombinationstherapie, ein verbleibendes Restrisiko, Kosten der Medikation und 
psychische Folgen (sowohl der Abhängigkeit von anhaltender Therapie als auch der letztlich 
ungelösten ursprünglichen Konflikte). 

Die effektivste Maßnahme bestünde in primären Präventionsmaßnahmen wie sozialen 
Interventionen, Sport, Gesundheitserziehung, Optimierung politischer Rahmenbedingungen, 
Maßnahmen des Umweltschutzes etc. Leider ist allerdings die politische Bereitschaft, Ressourcen 
etwa in multikulturelle Wohnviertel mit niedrigem Einkommen zu investieren, wegen eines 
Mangels an Kapital und augenscheinlich fehlender politischer Macht gering: „political willingness 
to invest in low-income, majority-minority neighborhoods has been minimal due to a lack of capital 
and of the perceived lack of political power in these populations“ (Riggan u. a. 2021). Zur 
Erreichung einer Verteilungsgerechtigkeit sollten entsprechende politische Programme substanziell 
in soziale Programme, das öffentliche Gesundheitswesen, Bildung und wirtschaftliche Förderung 
benachteiligter Bevölkerungsschichten mit hohem Risiko investieren (Riggan u. a. 2021). Obwohl 
diese Maßnahmen der präventiven Medizin durch verminderte nachgelagerte Ausgaben und 
erhöhte Produktivität wahrscheinlich „rentabel“ wären, bleibt der Weg zur Überzeugung 
politischer Entscheidungsträger steinig (AOK Bundesverband/Deutsches Krebsforschungs-
zentrum in der Helmholtz-Gemeinschaft 2025, Stroisch u. a. 2025). 

Sekundäre und tertiäre Präventionsprogramme sollten auch psychologische und individuelle 
Risikofaktoren berücksichtigen. Interventionen sind daher auf sozialen, psychischen und 
somatischen Ebenen notwendig. Ein Beispiel stellt die Emotions-Regulations-Therapie (ERT) dar, 
eine Behandlungsmodalität, die von kybernetischen Modellen abgeleitet ist. Ausgehend von den 
Reaktionen des Organismus auf emotional herausfordernde Situationen aus der Perspektive der 
Selbst-Regulation zielt sie auf motivationelle Antworten und die Dysregulation von Personen mit 
affektiven Erkrankungen wie Depression und Angststörungen ab. Kontrollierte Studien konnten 
vorläufig Wirksamkeit und Nutzen dieser Therapieform nachweisen (Renna u. a. 2020). Ein 
anderer Ansatz, der zu einer Verbesserung der Selbstregulation verhilft, ist das Neurofeedback-
Training. Pilotstudien konnten zeigen, dass diese Therapieform effektiv Surrogatmarker der 
allostatischen Last beeinflussen kann, aber es sind noch spezifische Studien notwendig, um ihre 
Effizienz bei der Behandlung stressbedingter Erkrankungen und der allostatischen Überlast zu 
klären (Mirifar u. a. 2022). 

Die Ergebnisse mehrerer Studien suggerieren, dass rein somatische, nicht pharmakologische 
Ansätze ebenfalls effektiv sein könnten. Sport und Yoga konnten in verschiedenen Populationen 
die allostatische Last reduzieren (Adams-Campbell u. a. 2022, D’Alessio u. a. 2020, Eöry u. a. 
2021). Die Einhaltung einer mediterranen Ernährung führte zu einer verbesserten metabolischen 
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Signatur (Herrera-Carrasco u. a. 2026) und verhalf zu einer Reduktion des Risikos für 
nichtübertragbare Krankheiten, insbesondere kardiovaskuläre Erkrankungen, Diabetes mellitus, 
Krebs, neurodegenerative Erkrankungen, sowie letztlich auch die Letalität (Dinu u. a. 2018, 
Martinez-Lacoba u. a. 2018). Passend dazu korrelierte die Adhärenz an eine mediterrane Diät auch 
mit der allostatischen Last (Obomsawin u. a. 2022), aber auch hier steht die Bestätigung des 
Nutzens durch interventionelle Studien noch aus. 

Bei Patient:innen mit Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis wurde beobachtet, dass 
die erhöhte allostatische Last unter Therapie mit atypischen Neuroleptika (Quetiapin, Olanzapin 
und Risperidon) absinkt (Berger u. a. 2018). Es ist unklar, ob die Ergebnisse auf die 
Allgemeinbevölkerung übertragbar sind. 

Neben einer Verbesserung der Primärprävention besteht das langfristige Ziel in der 
Entwicklung einer systembiologischen Therapie, mit der die Flexibilität der adaptiven Kapazität 
verbessert wird. Sie soll die Regelungssysteme des Organismus in die Lage versetzen, sich an den 
erwarteten Bedarf anzupassen und auf diese Weise den Dynamikumfang der physiologischen 
Antwortmöglichkeiten zu erhalten und möglicherweise auch zu verbessern (Sterling 2012). 

8 Auf dem Wege zu einer neuen Theorie der Gesundheit 

Die Modelle der Allostase als Stabilität durch Wandel und der allostatischen Last eröffnen Wege 
zu einer erweiterten Theorie der Gesundheit. Während das Konzept der Homöostase die 
Aufrechterhaltung eines physiologischen Gleichgewichts in den Mittelpunkt stellt, beschreibt die 
Allostase die Fähigkeit biologischer Systeme, ihre Regulation an veränderte innere und äußere 
Anforderungen anzupassen. Beide Konzepte stehen dabei nicht im Widerspruch zueinander. 
Vielmehr ergänzt die Allostase die Homöostase um jene adaptiven Mechanismen, die Organismen 
befähigen, unter wechselnden Bedingungen ihre Funktionsfähigkeit zu erhalten. 

Vor diesem Hintergrund erhält die bereits vorgeschlagene Definition von Gesundheit als 
Fähigkeit zur Anpassung (Anonym 2009) eine systembiologische Grundlage. Gesundheit erscheint 
nicht mehr ausschließlich als die Abwesenheit von Krankheit oder als Konstanz physiologischer 
Messgrößen, sondern als Ausdruck einer ausreichenden adaptiven Kapazität biologischer 
Regelkreise. Krankheit kann demgegenüber sowohl aus einem Versagen homöostatischer 
Mechanismen als auch aus einer Überforderung oder Fehlanpassung allostatischer Prozesse 
entstehen. 

Das Konzept der Allostase verbindet damit physiologische, psychologische und soziale 
Perspektiven auf Gesundheit zu einem gemeinsamen theoretischen Rahmen. Psychosoziale 
Belastungen, Umweltbedingungen und Lebensstilfaktoren wirken nicht isoliert auf einzelne 
Organsysteme, sondern beeinflussen gemeinsam die adaptiven Regulationsmechanismen des 
Organismus. Die allostatische Last stellt hierbei ein Bindeglied zwischen den sozialen Bedingungen 
des Lebens und ihren biologischen Konsequenzen dar und eröffnet damit neue Möglichkeiten für 
eine integrative Betrachtung von Gesundheit und Krankheit. 

In diesem Sinne greifen die Konzepte der Allostase und der allostatischen Last Gedanken auf, 
die bereits von Kurt Goldstein („Wir haben gelernt, Veränderungen im gewissen Sinne als eine 
Notwendigkeit für das Gesundsein zu betrachten“) und Georges Canguilhem („La santé est un 
volant régulateur des possibilités de réaction“) (Die Gesundheit ist das Regelrad für die 
Reaktionsmöglichkeiten) formuliert wurden (Canguilhem 1943, Goldstein 1934). Gesundheit 
erscheint nicht als statischer Idealzustand, sondern als Ausdruck biologischer Flexibilität und 
Anpassungsfähigkeit. Sie beschreibt die Fähigkeit eines Organismus, auf wechselnde 
Anforderungen angemessen zu reagieren und dabei seine funktionelle Integrität zu bewahren. 

Damit besitzt das Konzept der Allostase nicht nur Bedeutung für die Physiologie und die 
klinische Medizin. Es liefert zugleich einen theoretischen Bezugsrahmen, der Erkenntnisse der 
Biologie, Medizin, Psychologie und Sozialwissenschaften miteinander verbindet und damit zu 
einem umfassenderen Verständnis von Gesundheit beitragen kann. Die weitere Entwicklung 
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systembiologischer Modelle dürfte dieses Verständnis künftig weiter vertiefen und neue 
Perspektiven für Prävention, Diagnostik und Therapie eröffnen. 
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