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M. Aigner

Allostatic load in psychiatry: a systematic review and meta-analysis
Finlay S, Marie R, Rudd D, McDermott B, Misiak B, Juster RB, Sarnyai Z. Stress 2026; 29: 2635367

Abstract

The pathophysiology of psychiatric dis-
orders is complex and involves multiple
biological systems. The allostatic load
(AL) model offers a framework to cap-
ture this multisystem dysregulation

by assessing biomarkers that reflect the
activity of different physiological sys-
tems. This systematic review aimed to
summarise current literature on the
association between AL and psychiatric
disorders.

The databases Medline (Ovid),
PsycINFO, Ovid Emcare, CINAHL,
Cochrane, and Scopus were systematical-

ly searched from inception to July 2025.
A total of twenty-eight studies were in-
cluded in the systematic review, and six-
teen were eligible for meta-analysis.

We found that individuals with a psy-
chiatric disorder demonstrated elevated
AL compared to healthy controls
(HCs). Furthermore, the meta-analyses
revealed an overall standardised mean
difference of the between-group meta-
analysis, which demonstrated higher
AL in individuals with schizophrenia
and first-episode psychosis (SMD: 0.97;
95% CI: 0.76, 1.18; p < .0001) compared

to HCs. In contrast, no significant dif-
ference in AL was observed for indi-
viduals with major depressive disorder
(SMD: 0.07; 95% CI: -0.23; 0.37;
p=0.67).

In conclusion, the AL model may offer
a valuable tool for evaluating the impact
of chronic stress across various biologi-
cal systems. This approach can be ap-
plied to the early intervention of the
core pathophysiology as well as system-
ic comorbidities that are common
among those with psychiatric symp-
toms.

Allostatische Belastung in der Psychiatrie: eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse

Abstract

Die Pathophysiologie psychiatrischer Erkrankungen ist kom-
plex und betrifft mehrere biologische Systeme. Das Modell
der allostatischen Last (AL) bietet einen Rahmen, um diese
systemiibergreifende Dysregulation durch die Bewertung von
Biomarkern zu erfassen, die die Aktivitat verschiedener phy-
siologischer Systeme widerspiegeln. Diese systematische Uber-
sichtsarbeit fasst die aktuelle Literatur zum Zusammenhang
zwischen AL und psychiatrischen Erkrankungen zusammen.

Die Datenbanken Medline (Ovid), PsycINFO, Ovid Emcare,
CINAHL, Cochrane und Scopus wurden systematisch von
ihrem jeweiligen Beginn bis Juli 2025 durchsucht. Insgesamt
wurden 28 Studien in die systematische Ubersichtsarbeit ein-
geschlossen, 16 davon erfiillten die Einschlusskriterien fiir die
Metaanalyse.

Es zeigte sich, dass Personen mit einer psychiatrischen Er-
krankung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (GK)
eine erhohte AL aufwiesen. Die Metaanalysen ergaben zudem
eine standardisierte mittlere Differenz (SMD) zwischen den
Gruppen, die eine hohere AL bei Personen mit Schizophrenie
und einer ersten psychotischen Episode belegte (SMD: 0,97;
95 %-K1:0,76-1,18; p < 0,0001) im Vergleich zu GK. Im Gegen-
satz dazu wurde bei Personen mit einer schweren depressiven
Storung kein signifikanter Unterschied in der AL beobachtet
(SMD: 0,07; 95 %-KI: -0,23-0,37; p = 0,67).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das AL-Modell ein
wertvolles Instrument zur Bewertung der Auswirkungen
chronischen Stresses auf verschiedene biologische Systeme
darstellt. Dieser Ansatz kann sowohl fiir die friihzeitige Inter-
vention in die zugrundeliegende Pathophysiologie als auch in
systemische Komorbidititen, die hdufig bei Menschen mit psy-
chiatrischen Symptomen auftreten, eingesetzt werden.

Fazit

Die Arbeit von Finlay et al. (2026) liefert eine systematische
Ubersicht und Metaanalyse zur allostatischen Last (Allostatic
Load, AL) in der Psychiatrie und stellt damit einen wichtigen
Referenzpunkt fiir ein transdiagnostisches Verstdndnis psy-
chiatrischer Erkrankungen dar. Und dies sogar fiir die Erstepi-
sodenpsychosen, wahrend fiir die Major Depression insgesamt
kein signifikanter Unterschied nachweisbar war. Dies passt gut
zum Vulnerabilitits-Stress-Modell der Schizophrenie.

Diese Studie unterstreicht die Bedeutung chronischer multi-
systemischer Dysregulation bei psychiatrischen Erkrankun-
gen. Die Autoren diskutieren die AL daher als méglichen
Biomarker chronischer Stressbelastung sowie als Ansatz zur
Erklarung systemischer Komorbiditdten psychiatrischer Er-
krankungen.

Diese Ergebnisse werfen weiterfithrende Fragen auf. Die Diag-
nose ,,Major Depression” umfasst eine biologisch und klinisch
auflerordentlich heterogene Patientengruppe. Es erscheint
daher plausibel, dass nicht alle depressiven Erkrankungen die
gleiche allostatische Belastung aufweisen. Vielmehr konnte die
AL entlang des Krankheitsverlaufs kontinuierlich ansteigen
und damit eher den Grad der Chronifizierung als die kate-
goriale Diagnose widerspiegeln. Aus dieser Perspektive wire
zu erwarten, dass Patienten mit einer erstmaligen depressiven
Episode eine geringere AL aufweisen als Patienten mit rezidi-
vierender Depression, chronischer Depression oder therapie-
resistenter Depression. Ein dhnliches Kontinuum lie3e sich fiir
bipolare Erkrankungen oder Psychosen postulieren.

Damit eroffnet sich die Moglichkeit, AL als transdiagnosti-
sche Verlaufsdimension zu verstehen. Sie wiirde nicht priméar

zwischen Diagnosen unterscheiden, sondern den kumulativen
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Effekt wiederholter oder anhaltender Belastungen, rezidivie-
render Episoden und chronischer Krankheitsverlaufe erfassen.
Die AL konnte somit eine Erkldrung fiir Chronifizierung, zu-
nehmende Therapieresistenz sowie die Haufung internisti-
scher Komorbiditéten liefern.

Von besonderem Interesse erscheint dieses Konzept im Zu-
sammenhang mit neuromentalen Entwicklungsstérungen der
ICD-11. Entwicklungsbedingte Besonderheiten wie Autismus-
Spektrum-Stérungen oder ADHS gehen haufig mit lebenslan-
gen sensorischen, emotionalen und sozialen Belastungen ein-
her. Diese konnten bereits friith zu einer erhéhten AL beitragen
und dadurch die Entstehung spaterer affektiver oder psycho-
tischer Erkrankungen sowie somatischer und sozialer Komor-
bidititen begiinstigen. Neuromentale Entwicklungsstérungen
wiren in diesem Modell somit keine Folge einer erhéhten AL,
sondern kénnten einen wesentlichen Ausgangspunkt ihrer le-
benslangen Akkumulation darstellen.

AL sollte nicht auf biologische Marker reduziert werden. Die
in der Metaanalyse verwendeten Biomarker bilden zwar die
biologische Endstrecke der Allostase ab, die zugrunde lie-
genden Belastungen sind jedoch wesentlich umfassender. Im
urspriinglichen Konzept von McEwen (2002) [1] entsteht AL
durch die kumulative Anpassung des Organismus an chroni-
sche Belastungen unterschiedlichster Herkunft. Neben bio-
logischen Faktoren tragen psychische Belastungen, soziale
Determinanten wie Einsamkeit, Armut oder Traumatisierung
sowie Okologische Einfliisse wie Hitze, Luftverschmutzung,
Larm oder Umwelttoxine wesentlich zur Entwicklung einer er-
héhten AL bei. Aus Sicht eines bio-psycho-sozio-6kologischen
Krankheitsmodells kann die AL daher fiir die biologische Ebe-
ne im medizinischen Bereich als Integrationsgrofie dargestellt
werden, in der sich die Belastungen samtlicher Ebenen wider-
spiegeln.

Vor diesem Hintergrund erscheint eine Riickbesinnung auf
mehrdimensionale Klassifikationsmodelle sinnvoll. Wéhrend
das DSM-5 das multiaxiale System des DSM-IV aufgegeben
hat, kénnten dessen Grundprinzipien durch moderne biolo-
gische und entwicklungsorientierte Konzepte weiterentwickelt
werden. Denkbar wire beispielsweise eine Achsenstruktur mit
(i) aktueller psychopathologischer Symptomatik, (ii) zeitiiber-
dauernden psychischen Faktoren einschliefSlich neuromenta-
len Entwicklungsstorungen und Personlichkeitsmerkmalen,
(iii) biologischen Faktoren einschliefllich somatischen Er-
krankungen, genetischer Vulnerabilitdt und Biomarkern der
Allostatic Load, (iv) psychosozialen und ckologischen Bela-
stungs- und Schutzfaktoren sowie (v) Funktionsniveau, Teil-
habe und Recovery.
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In einem solchen Modell wire Allostatic Load im biologischen
Sinn keine eigenstindige diagnostische Achse, sondern ein
Verlaufsmarker auf Achse (iii), der die kumulativen Auswir-
kungen biologischer, psychischer, sozialer und ékologischer
Einfliisse objektivierbar macht. Damit ist ,wear and tear* der
Kern der Allostatic-Load-Hypothese. Die Biomarker sind
letztlich nur Surrogatparameter dieses Prozesses. So wiirde
die Achse (iii) damit nicht das bio-psycho-sozio-6kologische
Krankheitsmodell ersetzen, sondern dessen biologische Kon-
sequenz abbilden.

Eine solche Sichtweise kénnte dazu beitragen, psychiatrische
Diagnosen stirker longitudinal zu verstehen. Wahrend ICD-
11 und DSM-5 primidr die Art der psychopathologischen
Symptomatik klassifizieren, konnte die AL kiinftig den Grad
der Chronifizierung charakterisieren. Dies wiirde eine Briicke
zwischen Entwicklungspsychiatrie, Stressbiologie, Neurobio-
logie, Psychosomatik, somatischer Medizin und Psychiatrie
schlagen und konnte langfristig zu einer starker personalisier-
ten Verlaufsdiagnostik in der Psychiatrie beitragen.

Weitere Untersuchungen wiren wiinschenswert, z. B. ob die
Annahme einer zunehmenden AL von unipolarer Depression
tiber therapieresistente Depression und bipolare Stérung bis
zur Schizophrenie biologisch gut begriindbar ist. Sie wird zwar
durch zahlreiche Einzelbefunde (Neuroprogression, Inflam-
mation, metabolische Dysregulation) unterstiitzt, muss aber
letztendlich noch wissenschaftlich dargestellt werden.
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