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Stresshormone und Neurotransmitter

Die neuere medizinische Forschung kennt inzwischen eine groe Anzahl gesundheitlicher Stérungen, die auf erwor-
benen Fehlregulationen der Neurotransmittersysteme zuriickzufiihren sind. Defizienz oder Exzess einzelner oder
mehrerer Neurotransmitter fiihren zu einer andauernden Dysbalance zwischen exzitatorischer (anregender) und
inhibitorischer (dampfender) Aktivitdtslage. Bei rund der Halfte aller Patienten vor allem in den allgemeinérztlichen
Praxen stehen heute, mit stetig steigender Tendenz, derartige Gesundheitsstorungen im Vordergrund. Sie stellen
daher einen bedeutenden wirtschaftlichen und sozialen Faktor dar.

Der Mensch ist durch die moderne Lebensweise, die sei-
nem Naturell so gar nicht entspricht, standiger Herausfor-
derung ausgesetzt. Bewegungsmangel, falsche Erndhrung
mit hochkalorischen, raffinierten Lebensmitteln, Reiziiber-
flutung durch Medien und Werbung, Konsumzwang und
zunehmende schulische oder berufliche Belastungen mit
Tendenz zum persénlichen Riickzug und Mangel an sozia-
len Kontakten fiihren zu dauerhafter Stressbelastung.
Symptome wie Schlaf- und Essstérungen, Konzentrations-
mangel, Motivations- und Antriebsverlust, Leistungsabfall,
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Unruhe, Angste, Stérungen des Immunsystems und
Depressionen sind die Folge und vor allem die Grundlage
fuir die Entwicklung von Stress-Syndromen.

Die Storungen der Neuroimmunregulation in der Vernet-
zung des Immunsystems mit Nerven- und Hormonsystem
werden zunehmend verantwortlich gemacht fir die immer
haufiger auftretenden ,Zivilisationskrankheiten”. Chroni-
sches Erschopfungssyndrom (CFS), Burnout-Syndrom
(BOS), Posttraumatisches Stress-Syndrom (PTSD), chroni-
sche Schmerzerkrankungen wie z.B. Fibromyalgie-Syndrom
und Multiple Chemikalien-Sensitivitdt (MCS) werden unter
dem Aspekt der neurogenen Entziindung in dem Begriff
der Chronischen Multisystem-Erkrankungen (Chronic
Multiple lliness, CMI) zusammengefasst. Die Haufigkeit von
CMI-Erkrankten wird auf 25% der Bevolkerung geschatzt,
mit steigender Tendenz. Vor allem sind Frauen zwischen
dem 40. und 50. Lebensjahr betroffen.

Die Dysbalance der individuellen Toleranzmechanismen
insbesondere bei bestehenden Allergien oder Autoimmun-
erkrankungen, Arteriosklerose oder M. Alzheimer wird
durch bestehende Dauerstressbelastungen verstarkt. Die
betreffenden Krankheitsausldser und Manifestationen kon-
nen individuell unterschiedlich sein.
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Zentrales und peripheres Nervensystem, Endokrinium,
Immunsystem und Psyche stellen ein eng verwobenes, fein
abgestimmtes Netzwerk dar, in dem die Einzelglieder im
standigen Austausch miteinander stehen und sich gegen-
seitig beeinflussen. Die Signalvermittlung innerhalb der
einzelnen Systeme sowie untereinander erfolgt tiber Ner-

venbahnen, Blutbahn und den Extrazellularraum.

Unter dem Begriff ,,chronische Multisystem-Erkrankungen
(CMI)*“ wird eine Vielzahl chronischer Beschwerdebilder
zusammengefasst, die sich in unterschiedlicher Sympto-
matik duflern kénnen. Hierzu zihlen:

m Kopfschmerzen

m Erschépfung

m Antriebslosigkeit

m Muskel- und Gelenkschmerzen

m kognitive Einschrinkungen

m Gedichtnisliicken

m Konzentrationsstorungen

m Depressionen

Hormone, Neurotransmitter, Neuropeptide, Mediatoren
und die Zytokine des Immunsystems sind die Ubertrager
der Informationen in diesem integrierten Kommunikations-
system. Man spricht auch von Psycho-Neuro-Endokrino-
Immunologie. Die neuroendokrine Sinfonie basiert, wie
neueste Erkenntnisse zeigen, auf dem perfekt durch Anre-
gung und Dampfung sich modulierenden Nervensystem

und Endokrinum.
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Physische und psychische Belastungen fiihren zu neuroen-
dokrinen und immunologischen Anpassungsreaktionen
innerhalb dieses Netzwerks, die bei entsprechender Ent-
spannung und Regenerationsmdglichkeit reversibel sind.
Dauerbelastung aber fiihrt zu anhaltenden und zum Teil
schwerwiegenden Stérungen, die unbehandelt nicht rever-
sibel sind.

Die vorliegende Fachbroschiire soll Arzten und Therapeu-
ten einen Einblick in die Zusammenhéange der neurohumo-
ralen Regulation sowie Ursachen und Auswirkungen von
Regulationsstérungen vermitteln, moderne analytische
Verfahren zur Diagnose storungsbedingter Erkrankungen
vorstellen und schliellich Therapieoptionen darlegen.
Besonderes Gewicht wird dabei auf die Moglichkeiten einer
regulatorischen Therapie mit den Aminosauren-Vorstufen
von Neurotransmittern sowie Mikronahrstoffen gelegt.

physischer oder @motionaler Stress
Zwangshandlunge'n I ut Chd rUCk
Depression Agitiertheit
Angst

gkeit/Schlafstorungen

Ablenkbarkeit/Aggrgssivitat

nzenaonsmangs ADS/ADHS

Erschopfupg/s@hnelle Ermudbarkeit (Fatigue)

Fibromyaldie Burnout-Syndrom

chronischer Muskgt-/Geleakschmerz

Kopfschmerz/Migréne

Adipositas/Korperfett-Aunahme/Ubergewicht

Hungerattacken/Kohlenhydrat Cravings

rekurrente Diarrh6/Obgtipation

Colon irritabile
verminderte Libido

Pramenstruelles Symptom (PMS)

Die haufigsten Symptome dauerhaft neuroendokriner Dysbalance.



Das Neurotransmitter-Gleichgewicht

Korperliche und geistige Belastungen werden durch den Organismus unter anderem mit einer Anpassung des Herz-
Kreislaufsystems und des Stoffwechsels beantwortet. So wird zusatzliche Energie bereitgestellt, um in Stress-Situa-

tionen eine moégliche Gefahr abwenden zu kdnnen.

Die Aktivierung verschiedener Korperfunktionen wird
durch so genannte exzitatorisch (anregend) wirksame Hor-
mone wie Cortisol und Adrenalin sowie Neurotransmitter
wie Noradrenalin und Glutamat veranlasst. Gleichzeitig
wird auch die Bildung und Ausschiittung der Gegenspieler
dieser Hormone, Neurotransmitter und Modulatoren in
Gang gebracht, um die Stressreaktionen wieder dampfen
zu kénnen.

Zu den hemmenden oder dampfenden (inhibitorischen)
Neurotransmittern gehort neben Serotonin insbesondere

GABA (y-Aminobuttersdaure) und Glycin.

Die Feinabstimmung zwischen exzitatorischer und inhibi-
torischer Aktivitat erfolgt liber Dopamin sowie Modulato-

Das exzitatorische System ,Der Beschleuniger”

ren wie Histamin, PEA und Taurin. Weiterhin wirken Mikro-
nahrstoffe an der Balance von Erregung und Hemmung
mit, direkt durch Interaktionen an Rezeptoren oder indirekt
durch die Beeinflussung von Enzymaktivitdten sowie der
Synthese und Metabolisierung der Botenstoffe und ihrer
Prakursoren. GABA und Glutamat bilden als direkte Gegen-
spieler einen eigenen Kreislauf, in dem aus Glutamat mit
Hilfe eines Enzyms (Glutaminsdure-Decarboxylase, kurz
GAD) GABA gebildet wird. Dadurch wird aus dem wichtig-
sten anregenden Neurotransmitter durch eine verhaltnis-
maBig kleine Anderung der wichtigste ddmpfende neuro-
nale Botenstoff . Uber ein weiteres Enzym (GABA-Transami-
nase) kann GABA zu Glutamin umgewandelt werden, wor-
aus bei Bedarf wiederum Glutamat oder GABA gebildet
werden kann.

Das inhibitorische System ,Die Bremse”

Hormone Prakursor

Hormone Prakursor

Cortisol Methylmalonyl-CoA

DHEA Methylmalonyl-CoA

Neurotransmitter | Prakursor

Neurotransmitter | Prakursor

Katecholamine GABA Glutamin/Glutamat
- Adrenalin Tyrosin/Phenylalanin Glycin Cystein
- Dopamin Tyrosin/Phenylalanin Serotonin Tryptophan/5-Hydroxytryptophan

- Noradrenalin Tyrosin/Phenylalanin

Glutamat
PEA

Glutamin, a-Ketoglutarat

Tyrosin/Phenylalanin

Modulatoren

Glutaminsaure und Ethylamin in Wurzeln
von Camellia sinensis

Modulator Prakursor
Histamin Histidin
L-Theanin

Taurin

Cystein/Methionin

Wichtige involvierte Mikronahrstoffe

Aminosauren wie Cystein, Glutamin, Glycin, Phenylalanin, Tryptophan, Tyrosin, Folsdure, Niacin, Pantothensaure, Riboflavin, Vitamin Bs,
Vitamin B+, Vitamin C, Calcium, Magnesium, Selen, Zink, Glutathion, a-Liponsaure
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An diesem fein abgestimmten Glutaminzyklus ist beispiel-
haft erkennbar, dass die Stérung eines Neurotransmitters in
einer Art Kettenreaktion die Bildung jeweils anderer Neuro-
transmitter stéren kann. Unausgewogene Neurotransmit-
ter-Spiegel kdnnen die Signallibertragung zwischen Neu-
ronen unterbrechen oder stéren. Vielen scheinbar unter-
schiedlichen Symptomen kann eine allgemeine Neuro-
transmitter-Imbalance zugrunde liegen. Wahren die Beteili-
gung von Stresshormonen und Neurotransmittern bei
Symptomen wie Depression oder Angst offenkundig
erscheint, ist es besonders wichtig zu erkennen, dass viele

Sinnesorgane

allgemeine Symptome ebenso durch den Hormon- und
Neurotransmitter-Status beeinflusst werden, fir die
zunachst ein Zusammenhang nicht zu bestehen scheint,
die aber unsere Lebensqualitdt und Leistungsfahigkeit
deutlich beeintrachtigen. Die Optimierung der Neurotrans-
mitter-Balance kann viele dieser Symptome bessern, wenn
die Stérungen der neuroendokrinen Stressachse erkannt
und die weitere Modulation der Folgereaktionen positiv
beeinflusst wird. Die hdufigsten Symptome dauerhaft neu-
roendokriner Dysbalance sind auf Seite 4 dargestellt.

rezeptive Hirnareale
limbisches System

Stressor @ @
% Noradrenalin Y
[ Hypothalamus J <o) Locus coeruleus
A A A A A
Stressantwort: @ I : @ : :
7 Stoffwechsel D> CRH - @ _________ - @
7 Aufmerksamkeit : GABA :
7 Wachheit : Glycin :
7 Reaktionsbereitschaft : .
7 Angriffs-/Fluchtverhalten : Ser?tomn
\ Immunsystem
\ Verdauungssystem oo ( Hypophyse ]
\ Exkretion :
© :

\ Sexualfunktion

A > ACTH -
NNM _— NNR ) 5
Katecholamine ‘- Coriisol ---------------------------------------------- :
neuroendokrine Stressachse
Legende: == Stressachse Sympatikus '@’ aktiviert @> hemmt

ACTH: Adrenocorticotropes Hormon  CRH: Corticotropin Releasing Hormone

NNM : Nebennierenmark

NNR: Nebennierenrinde
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Cortisol und DHEA

Cortisol

Cortisol ist neben den Katecholaminen das wichtigste Stresshormon. Angesichts der Vielzahl von neuroendokrinen
Wechselbeziehungen des Cortisols fiihrt ein Cortisoliiberschuss u.a. zu Stoffwechelstérungen mit Ubergewicht,
viszeraler Fettverteilung und erh6hten Blutfettwerten, zu Diabetes, Inmundefekten sowie zu einer verringerten
Infekt- und Tumorabwehr. Grund hierfiir ist die Hemmung der zellularen Immunantwort bei relativer Starkung der

humoralen Immunantwort.

Das Steroidhormon Cortisol wird in der Nebennierenrinde
nach Stimulation und Regulation von Hypothalamus (Corti-
cotropin Releasing Hormone (CRH)) und Hypophyse (ACTH)
produziert. Dieser Stoffwechselweg wird auch als Cortisol-
achse bzw. Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse (HHNA) bezeichnet. Die Cortisolbildung in diesem
Regelkreis wird durch CRH und ACTH gehemmt, was zur
Normalisierung des Cortisol-Spiegels filhren kann. Ebenso
wird - vermittelt durch CRH - stressbedingt Noradrenalin
aus dem Locus coeruleus ausgeschiittet. Zusatzlich stimu-
lieren serotoninerge Neuronen im Hypothalamus die CRH-
Ausschiittung (siehe Abbildung Seite 6).

In der Feinregulation der Hormonantwort bestehen vielfal-
tige Interdependenzen mit den Regelkreisen von Adrena-
lin, Noradrenalin und Dopamin, Serotonin, GABA und Glu-
tamat. Die Hauptfunktion des Cortisols zur addquaten Ant-
wort auf akute und anhaltende physische und psychische
Belastungen besteht in der Bereitstellung von Energie
durch die Mobilisierung gespeicherter energiereicher Ver-
bindungen. Cortisol férdert die Glukoneogenese aus Koh-
lenhydraten und Proteinen z. B. in Leber und Muskeln sowie
die Lipolyse im Fettgewebe. Unter dem Einfluss von Corti-
sol wird der Energieumsatz durch die Aktivierung der kate-
cholaminergen Stresshormone erhéht sowie Korpertempe-
ratur und Aufmerksamkeit gesteigert.

zirkadiane Rhythmik

Der Cortisol-Spiegel (in Blut und Speichel) unterliegt einer
zirkadianen Rhythmik. Als Anpassung an die bevorstehen-
de Tagesbelastung zeigt der Cortisol-Spiegel einen Peak
nach dem Aufstehen am Morgen (Cortisol Awakening
Response, CRA), einen kontinuierlichen, kaum Schwankun-
gen unterworfenen Rickgang im Tagesverlauf mit etwas

hoherem Mittagswert, einem Minimum am Abend und
einem erneuten Anstieg Uber Nacht. Chronische Belas-
tungssituationen sowie erhdhte Stressempfindlichkeit kon-
nen zu verstdrkter Cortisol-Ausschiittung auch am Tage
fuhren. Ebenfalls gestort wird die physiologische Rhythmik
durch ein Ungleichgewicht im Zusammenspiel von Hormo-
nen und Neurotransmittern.

Wie bei allen Steroidhormonen beruht die Hormonwirkung
darauf, dass in das System von Genaktivierung und -hem-
mung regulierend eingegriffen wird. Im Sinne der Stress-
Adaptation verursacht Cortisol die Hemmung von Wachs-
tumsprozessen und weist immunsuppressive und anti-
inflammatorische Wirkung und eine damit verbundene Ver-
minderung der Schmerzperzeption auf.

Tagesrhythmus von Speichel-Cortisol
bezogen auf die mittlere Aufwachzeit

Cortisol [ng/mL]
<]
1

0 T T T

0 * 5 10 15
mittlere Zeit nach Aufwachen [h]
Aufwachzeit

Zirkadianer Verlauf der Cortisol-Konzentrationen im Speichel eines gesunden
Erwachsenen bezogen auf die mittlere Aufwachzeit.
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Cortisol

m induziert die Sekretion der Katecholamine

m ist Gegenspieler von HGH, T3/T4 und
der Sexualhormone

m besitzt antiinflammatorische Wirkung u.a. durch
Hemmung der Synthese des proinflammatorischen
Transkriptionsfaktors NF-kB

m hemmt die Synthese und Freisetzung von
Prostaglandinen und Leukotrienen

m wirke aufgrund der katabolen Wirkung, der
Immunsuppression und des Hyperinsulinismus
proinflammartorisch

m fordert die Glukoneogenese durch Glykogen-
und Proteinabbau

m hemmt die Glykogen- und Proteinbiosynthese

m fordert die Lipolyse

m steigert den Appetit

m supprimiert die zellulire Immunantwort

allgemeine Stoffwechsel-Effekte hoher

Cortisolwerte:

m Ansammlung des viszeralen Bauchfettes

m Hyperinsulinimie mit folgender Insulinresistenz

m Kohlenhydratintoleranz

m Erhshung von Cholesterin, LDL-Cholesterin und
Triglyceriden bei Hemmung des HDL-Cholesterins

Wirkung von Cortisol im Fettgewebe:

m stimuliert die abdominelle Lipoproteinlipase und
fiihre zur Volumenzunahme der Adipozyten

m fordert die Lipolyse

Glukoneogenese

Immunabwehr 4«

Fachbroschiire [ilipX
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Hypophyse
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Legende:

(A7) exzitatorisch () inhibitorisch

@> aktiviert @> hemmt

(Vit B6) wichtige Kofaktoren

biochem. Reaktion

THB: Tetrahydrobiopterin, DHB: Dihydrobiopterin,
SAMe: S-Adenosylasethionin, SAHom: S-Adenosylhomocystein




Die chronische Einwirkung des Cortisols auf das Immunsy-
stem supprimiert die spezifische und unspezifische zellulare
Immunabwehr. Die Folge ist eine vermehrte Neigung zu
Infekten und eine Verminderung der friihen Abwehr von
Krebszellen. So haben Menschen mit Krebserkrankungen
- und insbesondere bei Metastasenentwicklung - deutlich
hohere Cortisolspiegel als Gesunde. Cortisol hemmt die Frei-
setzung von Arachidonsdure sowie die Bildung von Prosta-
glandinen und Leukotrienen und blockiert die Synthese von
proinflammatorischen Genaktivatoren, wie z.B. NF-kB, und
die Freisetzung weiterer Entziindungsmediatoren wie IL-1
und IL-6.

Hypocortisolismus

Bei der Gehirnaktivitat wirken dauerhaft erhéhte Cortisol-
werte neurotoxisch. Hiervon werden altersbedingte Ver-
schlechterung von Merkfahigkeit und Konzentration noch
beschleunigt. Die Reduzierung der durch Stress ausgel6-
sten Cortisolmengen durch koérperliche Bewegung, Ent-
spannung und Anspannung im Wechsel, z.B. bei autoge-
nem Training und Denksport, ist entscheidend fir die Erho-
lung und Regeneration der Gehirnzellen.

Bis vor wenigen Jahren ging man davon aus, dass stressbedingte Erkrankungen allein mit einem zu hohen Cortisol-

spiegel (Hypercortisolismus) assoziiert seien. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dass sich auch ein Cortisol-

mangel (Hypocortisolismus) krankheitsverursachend auswirken kann.

So entwickeln bei chronischem oder wiederkehrend trau-
matischem Stress etwa 20-25 % der Betroffenen einen rela-
tiven Hypocortisolismus®. Die Ursachen kénnen CRH- oder
ACTH-Mangel, Cortisol-Mangel oder eine Cortisol-Resistenz
der Zielzellen sein.

Cortisolmangel hat neben den vielfdltigen Auswirkungen
auf die Organsysteme auch einen Einfluss auf die Schmerz-
empfindung und das Immunsystem. Er fiihrt zu einer erhéh-
ten Bildung und Freisetzung von entziindungsfordernden
Prostaglandinen. Die Hemmung der Synthese des Transkrip-
tionsfaktors NF-«kB bei entztindlichen und malignen Prozes-
sen unterbleibt und NF-kB wird vermehrt gebildet. Die
folgende Zunahme der Interleukine 1, 6 und 12 fiihrt zu
Abgeschlagenheit, Antriebslosigkeit und Mudigkeit. Patien-
ten mit Hypocortisolismus berichten tiber deutlich groRere
Stressbelastung, Angst, Depressionen und Midigkeit und
es treten mehr korperliche Beschwerden, vornehmlich
Schmerzstérungen, wie z. B. Colon irritabile, Fibromyalgie

etc. auf. Die Trias Schmerzempfindlichkeit (z.B. bei Fibromy-
algie), Mudigkeit (Burn-Out, CFS) und Stressintoleranz
(Reizbarkeit, Hyperreagibilitat) ist typisch fir Hypocortiso-
lismus. Besonders bedeutsam ist der Zusammenhang zwi-

Trias bei Hypocortisolismus
1. Schmerzempfindlichkeit

2. Miidigkeit

3. Stressintoleranz

schen erniedrigtem Cortisolspiegel und der Hyperreagibi-
litdt bei atopischen Erkrankungen wie Asthma und Neuro-
dermitis °. Eine primare adrenokortikale Defizienz fiihrt zur
Addison-Krankheit. Bei einem Burnout-Syndrom kann es zu
einer Erschépfung der Cortisolausscheidung kommen und
zum Fehlen des typischen Morgengipfels.

Fachbroschiire [ilipX
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DHEA

Dehydroepiandrosteron, kurz DHEA, gilt als Anti-Stress-Hormon. Es ist das verbreiteste Steroidhormon im Kérper.
DHEA bzw. die in der Leber sulfatierte Form (DHEA-S) wird zusammen mit Cortisol in der NNR gebildet und unterliegt
der gleichen hypothalamisch-hypophysaren Regulation wie dieses, ohne allerdings dem Cortisol-typischen zirka-
dianen Rhythmus zu folgen. Vielmehr ist fiir DHEA eine altersbedingte, kontinuierliche Abnahme der Blut- bzw.

Speichelkonzentrationen bei groBer intraindividueller Schwankungsbreite zu beobachten.

Im Gegensatz zu anderen Hormonen, wie dem mannlichen
Sexualhormon Testosteron und dem wichtigen Vitalitats-
hormon DHEA (Dehydroepiandrosteron, einem Vorlaufer
der Sexualhormone), nimmt die Cortisolsekretion mit
zunehmendem Lebensalter nicht ab. Es konnte gezeigt
werden, dass die HHNA-Achse altersbedingt Verdnderun-
gen unterliegt und das Cortisol/DHEA-Verhéltnis wahrend
des Alterungsprozesses signifikant ansteigt. Patienten, die
im Alter an Demenz erkrankten, wiesen eine signifikant
hoéhere Ratio auf als kognitiv nicht beeintrachtigte altere
Vergleichspersonen .

Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass die Ursache vieler
mit dem Alter assoziierter Erkrankungen durch das Absin-
ken der DHEA-Spiegel bedingt ist. Das Verhaltnis von Cor-
tisol zu DHEA wird als MaR fiir den Alterungsprozess ange-
sehen: je weiter fortgeschritten der Alterungsprozess,
desto hoher der Cortisol/DHEA-Quotient. Die Einnahme
von DHEA-Praparaten scheint die individuelle ,Stress-
resistenz” zu erhohen und gegeniiber einer ganzen Reihe
von altersassoziierten Erkrankungen zu schitzen®.
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DHEA

m wirke leicht androgen und fordert den Muskelaufbau

m wirkt im Gegensatz zu Cortisol immunmodulierend
und stimuliert die TH1-Antwort

m senkt das LDL-Cholesterin

m erhoht das HDL-Cholesterin

m fordert den Cholesterin-Riicktransport zur Leber

m hemmt die Arteriosklerose

m erhoht die Insulinsensitivitit

m wirkt anti-inflammatorisch und immunstimulierend

m wirke antidepressiv und stimmungsaufhellend

m fordert die geistige und kérperliche Leistungsfihigkeit

1000 -

DHEA
500

ng/dL Blut

50

T T T T T T T T
Alter 10 20 30 40 50 60 70 80

Altersbedingte Abnahme der DHEA-Konzentration im Blut.




Katecholamine
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Die Synthese der Katecholamine Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin erfolgt in den chromaffinen Zellen des
Nebennierenmarks sowie dem sympathischen peripheren Nervensystem und dem Zentralnervensystem.

Grundbaustein fir die Synthese der Katecholamine sind
die Aminosduren Phenylalanin bzw. Tyrosin. Fir die einzel-
nen Syntheseschritte sind eine Reihe von Mikrondhrstof-
fen, vor allem Vitamin B6 und Magnesium sowie Folsaure
bzw. Tetrahydrobiopterin, Vitamin C und Kupfer essentiell.

Tetrahydrobiopterin:

Tetrahydrobiopterin ist ein wichtiger Redox-Cofaktor im
Stoffwechsel. Besondere Bedeutung weist Tetrahydro-
biopterin bei der Biosynthese der Aminosiure Tyrosin
aus Phenylalanin sowie der Katecholamin-Synthese durch
die Oxidation von Tyrosin zu L-Dopa auf.

Mangelt es an einem oder mehreren dieser Cofaktoren,
resultiert dies einerseits in einer Vitamin B6-, B12- und Fol-
sdure-abhangigen Hyperhomocysteindmie mit erh6htem
Arterioskleroserisiko. Andererseits flihrt das Defizit an akti-
ven Methylgruppen zu einem SAM(S-Adenosylmethionin)-
Mangel, der wiederum insbesondere zu einem Adrenalin-
Defizit fihrt. Ein alternativer Stoffwechselweg fiihrt von
Phenylalanin zur Synthese von PEA (Phenylethylamin). PEA
selbst zdhlt nicht zu den Katecholaminen, wird jedoch
alternativ zu diesen gebildet. PEA wirkt als stimulatorischer
Neurotransmitter und moduliert als Verstarker die katecho-
laminergen Aktivitaten (siehe auch Seite 14).

Katecholamine

m steigern die

m Glukoneogenese und Lipolyse
m Herzfrequenz

m Durchblutung

m Atemfrequenz

m metabolische Aktivitit

m Reaktionsbereitschaft

m wirken stimmungsaufhellend

l— Phenylalanin —l
THB
Phenylalanin- Phenylalanin-

e > Hydroxylase Decarboxylase
: (Folsdure, Magnesium) (Vit B6)
DHB co;
Tyrosin PEA ()
} NAD(P)H+H" THB :
| NAD(PIHH I ‘ <--(=)-- Cortisol
. Tyrosin- Tyrosin-
Hydroxylase Hydroxylase —=---- @ ----- Sympathikus
(Calcium) (Folsdure) ~  ~—
NAD(P)* DHB
L-Dopa

I Dopa-

: Decarboxylase
@ (Vit B6)

Q@

Dopamin (/)

I Oz
Dopamin-f3
Hydroxylase
(Vit C, Eisen, Kupfer)

H0

Noradrenalin (/)

<--

I SAMe
Phenylethanolamin- :
* N-Methyltransferase @
(Vit B6, B12, Folsdure)
SAHom

- Adrenalin ()

Legende:

(A7) exzitatorisch (% )inhibitorisch

®> aktiviert ---@-»hemmt

biochem. Reaktion  (Vit B6)wichtige Kofaktoren

THB: Tetrahydrobiopterin, DHB: Dihydrobiopterin,
SAMe: S-Adenosyl-L-Methionin, SAHom: S-Adenosylhomocystein

nach Bear MF, Connors BW, Paradiso MA (eds). Neuroscience-Exploring the Brain,
3rd edition, 2007
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Dopamin

Dopamin ist einer der bedeutendsten exzitatorischen Neu-
rotransmitter im zentralen Nervensystem. Dopamin wird
aus Phenylalanin bzw. Tyrosin Uber die inaktive Vorstufe
L-DOPA gebildet und ist selbst Ausgangssubstanz fiir die
Bildung von Noradrenalin und Adrenalin. Seine Ausschiit-
tung wird Uber noradrenerge und CRH-Neuronen stimu-
liert.

Dopamin

m zentral exzitatorischer Neurotransmitter

m koordiniert Motorik, Konzentration, Motivation,
Wahrnehmungsfihigkeit, Vigilanz und geistige
Leistungsfihigkeit

m zentraler Botenstoff des Belohnungssystems
— stimmungsaufhellend

Ein Mangel an Dopamin hat ebenso wie ein Dopamin-
Uberschuss ungiinstige Folgen fiir den Organismus. Chro-
nischer Dopamin-Uberschuss bei gleichzeitigem Seroto-
nin-Mangel fiihrt zu einer zentralen Erschopfung und
schneller Ermidbarkeit (zentrale Fatigue). Da Dopamin die
Bildung freier Sauerstoffradikale fordert, wirkt es neuro-
toxisch.

Auch ein Dopamin-Mangel fiihrt zu Muskelschwache,
Tagesmudigkeit und Motivationsverlust. Hinzu treten kog-
nitive EinbuBen mit Konzentrations- und Aufmerksam-
keitsstorungen (ADS) und Vergesslichkeit sowie psychove-
getative und affektive Symptome wie Libidoverlust, Selbst-
zweifel und Depressionen.

Fachbroschiire [o]opZ:]

Die Dopaminproduktion und Dopaminrezeptordichte sind
altersabhangig. Der Morbus Parkinson stellt mit dem ver-
frihten Verlust an Dopaminrezeptoren und der verminder-
ten Synthese die starkste pathologische Auspragung des
Dopaminmangels dar.

Die zentralnervése Abstimmung und die Feinkoordination
der Antwort auf akuten Stress erfolgen im Zusammenspiel
von Cortisol mit den ebenfalls exzitatorischen Katechola-
minen Noradrenalin und Adrenalin und in enger Wechsel-
wirkung mit dem eher inhibitorischen, beruhigenden Sero-
tonin.

Zusammen mit Serotonin ist Dopamin an der Vermittlung
des Sattigungsgefiihls und der Appetitkontrolle beteiligt.
Dopamin hemmt auBerdem die Ausschiittung des Hor-
mons Prolaktin. Auch auBerhalb des ZNS hat Dopamin
wichtige Funktionen als Neurotransmitter und ist an der
Regulation der Darm- und Nierenfunktion beteiligt. Uber
D1-Rezeptoren bewirken dopaminerge Neurone eine Dila-
tation der Nieren- und Mesenterialgefafle und damit eine
vermehrte Durchblutung von Niere und Darm.

neuronales Netzwerk



Noradrenalin

Noradrenalin (auch Norepinephrin) wird in den noradrener-
gen Neuronen insbesondere des Locus coeruleus im ZNS
sowie peripher im Sympathikus gebildet. Die Noradrenalin-
synthese ausgehend von Dopamin wird durch das Enzym
L-Dopamin-B-Hydroxylase mit Sauerstoff, Kupfer und Vita-
min C als Cofaktoren katalysiert. Im ZNS liegt das Verhaltnis
von Noradrenalin zu Adrenalin bei etwa 10: 1. Noradrenalin
ist ma3geblich an der Steuerung der Reaktionen auf akuten
Stress und der Anpassung des Organismus an korperliche
und geistige Belastungen beteiligt.

Bei akutem Stress steht Noradrenalin tiber die Férderung
der Freisetzung von CRH und die Aktivierung der Stressachse
(Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-Achse, kurz
HHNA) in direkter Wechselwirkung mit Cortisol, das die Bereit-
stellung der dafir erforderlichen Energie vermittelt. Ebenso
aktiviert Noradrenalin Gber den Sympathikus das Neben-
nierenmark und wird wiederum durch CRH verstarkt. Um-
gekehrt hemmt Cortisol die noradrenerge Aktivitét (siehe
Abbildung Seite 6).

Adrenalin

Adrenalin (auch Epinephrin) ist ein Hormon, das im Neben-
nierenmark aus Noradrenalin unter Einfluss von SAMe und
der Cofaktoren Vitamin B6, 12 und Folsaure gebildet wird.
In Stresssituationen wird Adrenalin als Reaktion auf Gefiih-
le wie Angst oder Wut zusammen mit diesem ins Blut
sezerniert und vermittelt u.a. eine rasche Mobilisierung
von Energiereserven.

Adrenalin bewirkt eine Steigerung der Herzfrequenz, einen
Anstieg des Blutdrucks, eine Dilatation der Bronchien, die
Anhebung der Atemfrequenz sowie eine schnelle Bereit-
stellung von Energiereserven durch Fett- bzw. Glykogen-
abbau sowie Glukoneogenese. Es verbessert ebenso die
Durchblutung zentraler Organe und hemmt die Magen-
Darm-Tatigkeit. Im Zentralnervensystem wird Adrenalin als
Neurotransmitter in adrenergen Neuronen produziert. Als
exzitatorischer Neurotransmitter steigert Adrenalin die

Noradrenalin fordert die Aufmerksamkeit und Konzentra-
tion. Das noradrenerge System spielt eine wesentliche
Rolle in der Vermittlung von Erregung und Aufmerksam-
keit sowie beim Erwachen und ist wichtig flr die zeitliche
und rdumliche Orientierung.

Noradrenalin steigert den Blutdruck bei Senkung der Herz-
frequenz unter Beibehaltung des Herzminutenvolumens
und Konstriktion arterieller BlutgefaBe. Uber alpha2-Rezep-
toren des Hypothalamus steigert es den Appetit. Kurzfristig
erhoht Noradrenalin die Entziindungsneigung, hemmt
aber langfristig dhnlich wie Cortisol die Aktivitat der
Immunzellen. Ebenso wie Adrenalin erhéht Noradrenalin
die exzitatorische Glutamat-Aktivitat im ZNS.

Eine Dauerbelastung flihrt zunédchst zu erhdhten Noradre-
nalin-Werten mit gleichzeitiger Hemmung des CRH und
Serotonin Uber zentrale beta-Rezeptoren. Analog dem Cor-
tisol kommt es danach zu einem starken Mangel, wie er
auch beim Burnout-Syndrom zu beobachten ist.

Aufmerksamkeit und das Konzentrationsvermégen und
erhoht die exzitatorische Glutamat-Aktivitat im ZNS. Seine
Wirkung wird tGber membranstandige Adrenorezeptoren
vermittelt.

Adrenalin
m steigert
m Aufmerksamkeit und Konzentrationsvermogen
m Herzfrequenz
m Blutdruck
m Atemfrequenz
m Mobilisierung von Energie aus Lipolyse
und Glykolyse
m Durchblutung zentraler Organe
m hemmt die Magen-Darm-Peristaltik

Fachbroschiire [ilipX
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PEA

PEA (B-Phenylethylamin) ist ein wichtiger, indirekt wirkender stimulatorischer Neuromodulator. Bei chronischem
Fatique Syndrom (CFS), Depression und ADS/ADHS sind die PEA-Blutspiegel stark erniedrigt, bei Migrane und Schi-

zophrenie ist PEA hingegen stark erhoht.

PEA ist ein biogenes Amin, das durch Decarboxylierung
aus Phenylalanin synthetisiert wird. Dieser einschrittige,
von der Phenylalanin-Decarboxylase unter Beteiligung von
Vitamin B6 katalysierte Syntheseweg verlauft unabhangig
von der Katecholaminsynthese.

PEA kann ausschliellich aus Phenylalanin synthetisiert
werden. Die anregende Wirkung von PEA halt nur kurz an,
da es rasch zu Phenylacetylsdure und danach zu Tyramin
verstoffwechselt wird. PEA ist lipidloslich und durchquert
vollstdndig die Blut-Hirn-Schranke. Die Wirkung von PEA
wird Uber einen eigenen PEA-Rezeptor vermittelt. PEA stei-
gert die mentale Aktivitat und Aufmerksamkeit und wirkt
antriebssteigernd und stimmungsaufhellend. Dies macht
sich z.B. auch beim Genuss kakaohaltiger Nahrungsmittel
oder Bittermandeldl bemerkbar, die relativ viel PEA enthal-
ten. Auch die durch sportliche Betatigung bewirkte Befin-
denssteigerung ist im Wesentlichen auf die hierdurch
erhdhte PEA-Synthese zurlickzufiihren und gilt als Haupt-
grund fir den antidepressiven Effekt korperlichen Trai-
nings. PEA soll bei Verliebten ebenso fiir die feuchten
Héande, den KloB im Hals als auch die Schmetterlinge im
Bauch verantwortlich sein.

Fachbroschiire [o]opZ:]

PEA
m indireke als Neurotransmitter aktiv:

m erhoht durch Aktivierung der Transportsysteme
von Dopamin, Noradrenalin und Serotonin die
Verfiigbarkeit von Neurotransmittern

m steigert mentale Aktivitdt und Aufmerksamkeit
m stimmungsauthellend
m wirkt am Dopamin-Rezeptor als partieller Agonist

NH:

PEA (B-Phenylethylamin)




Serotonin

Wahrend Noradrenalin und Dopamin die anregende, stimulierende Komponente bei der neuroendokrinen Regula-
tion des Organismus darstellen, ist Serotonin einer ihrer wesentlichen inhibitorischen Modulatoren.

Serotonin wird im Zentralen Nervensystem (ZNS), in den
enterochromaffinen Zellen der Darmschleimhaut, in der
Leber sowie der Milz gebildet. Die Aminosdure Tryptophan
wird hierbei unter Einfluss der Cofaktoren Vitamin B 6 und
Magnesium zu 5-Hydroxytryptophan (5-HT) hydroxyliert
und dieses unter dem Einfluss von Vitamin B6 zu Serotonin
decarboxyliert (siehe nebenstehende Abbildung).

Die Serotoninspeicherung erfolgt hauptsachlich in seroto-
nergen Neuronen des ZNS, den enterochromaffinen Zellen
der Darmschleimhaut sowie in Thrombozyten.

Allerdings wird nur etwa 1% der bioverfiigbaren Trypto-
phanmenge zur Serotoninsynthese verwendet. Der Haupt-
anteil wird durch IDO zu Kynureninen bzw. durch die TDO
Uber Kynureninsauren zu AcetylCoA katabolisiert.

Kynurenine:
Stoffwechselprodukte, die bei der Bildung von Niacin aus
der Aminsiure Tryptophan gebildet und iiber den Urin

ausgeschieden werden.

Der durch IDO induzierte Tryptophanabbau ist einerseits
Teil des antimikrobiellen und antiproliferativen Repertoirs
von Zellen, kann andererseits aber auch zur Suppression
der T-Zellantwort beitragen. Ein verstarkter Tryptophanka-
tabolismus wird bei Erkrankungen beobachtet, die mit
einer zelluldren Immunantwort (Th1-Typ) einhergehen.
Hierzu zéhlen z.B. Virusinfektionen, Autoimmunerkrankun-
gen und Krebserkrankungen, aber auch eine Schwanger-
schaft.

Wahrend zellvermittelter Immunantworten wird das Zyto-
kin IFN-y vermehrt ausgeschuttet. Hierdurch wird IDO
induziert und es erfolgt ein verstarkter Abbau von Trypto-
phan zu Kynureninen. Somit wird der zur Serotonin-Syn-
these verfiigbare Anteil an Tryptophan weiter reduziert.
Liegt zusatzlich, z.B. aufgrund chronischer Erkrankungen,
eine reduzierte Verfligbarkeit an freiem Tryptophan im

15
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Tryptophan-
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Legende:
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HIMT: Hydroxyindol-Methyltransferase

AANAT: Acrylalkyl-N-Acetyltransferase

AAD: aromatische Aminoséuren-Decarboxylase

SAMe: S-Adenosylasethionin

SAHom: S-Adenosylhomocystein

TDO: hepatische Tryptophan-Pyrrolase

nach Lehninger. Biochemie, 3. Auflage, 2001
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Serum vor, kann dies zu einer unzureichenden Serotonin-
Synthese fiihren. Hierdurch kdnnen serotonerge Funktio-
nen gestdrt werden und der gesteigerte Tryptophanabbau
zur Entstehung von neuropsychiatrischen Symptomen bei-
tragen.

Stérungen des Serotoninstoffwechsels sind bei der Pathoge-

nese von Depressionen von besonderer Bedeutung: Analog

wurde z.B. ein Zusammenhang zwischen dem verstirkten

Tryptophanabbau und einer verminderten Lebensqualitit

bei Patienten mit malignen Erkrankungen nachgewiesen.

Tryptophanverfiigbarkeit und Serotoninsynthese

Damit Tryptophan ins Gehirn gelangen kann, muss es mit
Hilfe eines aktiven Transporters die Blut-Hirn-Schranke pas-
sieren. Hierbei konkurriert zirkulierendes Tryptophan mit
allen grof3en neutralen Aminosduren (LNAA) um eine Bin-
dung an diesen unspezifischen Transporter. Die Verfligbar-
keit von Tryptophan fiir serotonerge Neuronen ist daher
abhangig vom Verhdltnis der Tryptophan-Konzentration
und der Aminosduren-Konzentration im Blut. Eine eiweif3-
reiche Erndhrung bedingt somit eine reduzierte Trypto-
phanaufnahme ins Gehirn.

Durch eine kohlenhydratreiche Nahrung dagegen wird die
Insulin-Sekretion erhéht und die Insulin-vermittelte Auf-
nahme vor allem von Valin, Leucin und Isoleucin in die
Muskulatur verstarkt. Durch die hieraus resultierende Ver-
schiebung der Aminsduren- bzw. Tryptophankonzentratio-
nen im Blut kann Tryptophan UGber den aktiven Transporter
leichter die Blut-Hirn-Schranke passieren und gelangt ver-
mehrt ins Gehirn. Uber diesen Mechanismus erkléren sich
auch die bei Serotonin- oder Tryptophanmangel typischen
cravings nach insbesondere kurzkettigen Kohlenhydraten.
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Wirkungen von Serotonin

Serotonin hat auch wichtige Funktionen auflerhalb des
Gehirns: Es spielt eine wesentliche Rolle bei der Regulation
der Darmmotorik und Resorption sowie der Appetitikon-
trolle und der Erzeugung und Wahrnehmung des Satti-
gungsgefihls. In Verbindung mit Dopamin und Noradre-
nalin wirkt Serotonin positiv auf die Stimmungslage und
steigert Motivation und korperliche Leistung, wirkt ent-
spannend und antidepressiv, schlaffordernd und erhéht
die Schmerzschwelle. Bei Stressreaktionen wird die Bil-
dung von Serotonin anfanglich verstarkt, bei lang anhal-
tenden Stressbelastungen vermindert sich die Serotonin-
Konzentration dagegen erheblich (analog Cortisol und
Noradrenalin). Ein hieraus resultierender Serotonin-Man-
gel kann zu Konzentrationsproblemen, Schlaflosigkeit, Ess-
stérungen, Gewichtszunahme, unspezifischen Bindege-
websschmerzen (Fibromyalgie), Empfindungsstérungen,
chronischer Erschépfung (CFS, Fatigue), Angstzustdanden,
Migrane, Aufmerksamkeitsstorungen (ADH) und Depres-
sionen flhren.

Melatonin (Serotonin-Abbau)

Serotonin selbst ist Vorstufe des fir die Schlafregulation
wichtigen Hormons Melatonin. Somit resultiert ein Seroto-
nin-Mangel héufig in einer verminderten Synthese von
Melatonin, was erhebliche Auswirkungen auf das Schlaf-
verhalten haben kann.

Fruktoseintoleranz und Neigung zu Depressionen:
Interessanterweise kommt es bei der Fruktosemal-

absorption durch Komplexbildung von Fruktose mit
Tryptophan im Darmlumen zur mangelnden Auf-

nahme dieser essenziellen Aminosiure. Patienten mit
Fruktosemalabsorption zeigen deshalb hiufig einen Sero-
toninmangel und eine héhere Neigung zu Depressionen.



Glutamin, Glutamat, GABA und Glycin

Glutamin

Glutamin ist das Mono-Amid der Glutaminsaure und ein
universeller NH2-Donor im Stoffwechsel.

Ebenso wie Glutamat spielt Glutamin eine zentrale Rolle
bei der Entgiftung und Ausscheidung des Ammoniaks
sowie bei der Bildung der Neurotransmitter Glutamat und
GABA (siehe nebenstehende Abbildung).

Glutamin ist chemisch eng verwandt mit dem exzitatorisch
wirkenden Glutamat, das als Neurotransmitter bei gluta-
matergen Synapsen im zentralen Nervensystem vor-
kommt. Da Glutamat neurotoxisch ist und im Uberschuss
zur neuronalen Degeneration flihren kann, existieren
Mechanismen, die Glutamat schnell aus dem synaptischen
Spalt entfernen. Ein Teil des Glutamates wird deshalb nach
erfolgter Ausschiittung in den synaptischen Spalt hinein in
benachbarte Gliazellen aufgenommen. Hier erfolgt eine
Umwandlung des Glutamats in Glutamin. Da Glutamin
keine exzitatorische Wirkung auf die postsynaptische
Membran hat, kann dieses nun in die prasynaptischen
Neuronen zuriicktransportiert werden. In den Neuronen
wird das Glutamin dann zu Glutamat umgebaut und kann
erneut exzitatorisch wirksam werden.

Glutamin ist die wichtigste, nicht-essentielle Stickstoffquel-
le und der bedeutendste Energielieferant in der Nahrung.
Es ist wichtig fiir die DNA-Synthese, da alle sich haufig tei-
lenden Korperzellen einen hohen Bedarf an Glutamin
haben. Dies gilt insbesondere fiir die Mukosa-Zellen des
Darms, die Epithelien der Atemwege, aber auch firr die
Leukozyten.

Zusammen mit Cystein und Glycin ist Glutamin wichtiger
Baustein von Glutathion - einem der wichtigsten antioxi-
dativ wirksamen Stoffe des Korper.

Ein Mangel an Glutamin kann bei chronischen

Entziindungen, Darmerkrankungen, nach Traumata

und Operationen entstehen.

a-Ketoglutarat \

Glutamat-
dehydrogenase

NHs \

Glutamat

NH4 ’ ‘
Glutamin- Glutamat-
synthetase * * Decarboxylase

CO:

Glutamin <«———»  GABA

Transaminierung

Glutaminzyklus
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Glutamat

Glutamat ist der bedeutendste exzitatorische Neurotrans-
mitter im ZNS.

Als Glutamat wird das Salz der sauren Aminosaure Gluta-
minsaure bezeichnet. Glutamat ist nicht nur Baustein von
Proteinen, sondern es spielt auch eine wichtige Rolle im
Zellstoffwechsel, da es tiber den Citratzyklus mit dem Koh-
lenhydratstoffwechsel verbunden ist.

Besondere Bedeutung hat Glutamat bei der Bindung des
wahrend des Protein- und Aminosdureabbaus frei werden-
den Zellgiftes Ammoniak: Dieses wird wéhrend der Bil-
dung von Glutamat und Glutamin gebunden und dient der
spontanen Engiftung aller Gewebe einschlie8lich des
Gehirns. Glutamat entsteht im Citratzyklus unter Einfluss
der Glutamatdehydrogenase aus alpha-Ketoglutarat und
einem Amoniumion. Uber die Reaktion der Glutamin-Syn-
thetase kann unter Bildung von Glutamin ein weiteres
Ammonium abgefangen werden. Im Zentralnervensystem
wird Glutamat mit Hilfe der Glutamat-Decarboxylase (GAD)
in den Neurotransmitter GABA umgewandelt. GABA
wiederum kann zu Glutamin transaminiert werden. Somit
ist Glutamat sowohl Vorldufer als auch wichtigster Gegen-
spieler des Neurotransmitters GABA.

Glutamat wird an den Synapsen Ubertragen und bindet
postsynaptisch an spezifische Glutamat-Rezeptoren. Man
nimmt an, dass an rund 70% aller schnellen erregenden
Synapsen des ZNS Glutamat als Neurotransmitter fungiert.
Glutamat ist ausgepragt neurotoxisch und fiihrt im Uber-
schuss zur neuronalen Degeneration (Exzitotoxitat). Dies
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Glutamart ist wesentlich an der Vermittlung und
Verarbeitung von Sinnesreizen, der Steuerung
intendierter Bewegungen und hsherer Gehirnfunktio-
nen wie Gedichtnis und Lernen beteiligt

macht verstandlich, warum eine ganze Reihe metaboli-
scher und sog. Reuptake-Mechanismen existieren, die fir
die schnelle Elimination von Glutamat aus dem synapti-
schen Spalt sorgen.

Ein UberschieBen der Glutamat-Aktivitdt bzw. unzurei-
chende Inhibition fiihrt zu Stress, innerer Unruhe und
Depression. Mildere chronische Fehlfunktionen glutama-
terger Systeme sind bei vielen neurodegenerativen Erkran-
kungen wie M. Huntington, M. Alzheimer, M. Parkinson,
vaskuldrer Demenz, amyotrophischer Lateralsklerose,
AIDS-Neurodegeneration, Tourette- und Korsakoff-Syn-
drom beteiligt.

Glutamat steigert die Aktivitatssignalvermittlung der Neu-
ronen und ist entscheidend an der Kontrolle der Fahigkeit
des Gehirns zur Wahrnehmung und zur Anpassung an die
Umwelt beteiligt. So ist Glutamat bei der Vermittlung und
Verarbeitung von Sinnesreizen, der Steuerung intendierter
Bewegungen und héherer Gehirnfunktionen wie Gedacht-
nis und Lernen beteiligt. Glutamat beeinflusst die Sekre-
tion hypophysarer Hormone wie hGH und ACTH. Auch
wirkt es appetitsteigernd und dampft das Sattigungsemp-
finden.



GABA

GABA (y-Aminobuttersdure) ist eine nicht-proteinogene
Aminosauren, die als wichtigster inhibitorischer Neuro-
transmitter im ZNS grof3e Bedeutung hat: GABA ist direkter
Antagonist des bedeutendsten exzitatorisch wirksamen
Neurotransmitters Glutamat. GABAerge Neurone sind in
der Regel Interneurone, die die neuronale Kommunikation
modulieren.

GABA wird im ZNS auf zwei moglichen Synthesewegen
gebildet: Durch eine einfache Decarboxylierung kann
GABA aus Glutamat gebildet werden. Hierdurch wird der
starkste exzitatorische Neurotransmitter in den starksten
inhibitorischen Neurotransmitter umgewandelt.

Zusatzlich wird GABA nach der Ausschiittung in den syn-
aptischen Spalt zum Teil in benachbarte Gliazellen trans-
portiert. Dort erfolgt Uber eine Transaminierung der
Umbau zu Glutamin. Das Glutamin kann bei Bedarf in das
prasynaptische Neuron transportiert und dort erneut zu
Glutamat umgewandelt werden (Glutaminzyklus). Das Glu-
tamat selbst kann durch eine Carboxylierung wiederum zu
GABA umgebaut werden.

Die Wirkung von GABA beruht darauf, dass die prasynapti-
sche Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter ge-
hemmt wird. GABA hemmt die neuroendokrine Stressach-
se (siehe Seite 6) und hat durch seine modulierende Wir-
kung auf die Insulinsekretion Einfluss auf den Stoffwechsel.
Dartiber hinaus fordert GABA die Freisetzung von Wachs-
tumshormonen.

m GABA ist der bedeutendste inhibitorische
Neurotransmitter im ZNS.

m GABA und Glutamat wirken bei fast allen
neuronalen Abliufen im ZNS mit.

GABA wirkt anxiolytisch, muskelrelaxierend, antikonvulsiv,
analgetisch und blutdruckstabilisierend. AuBerdem besitzt
GABA eine schlafférdernde Wirkung.

GABA-Mangel wird unter anderem im Zusammenhang mit
Bluthochdruck, chronischen Schmerzen, Colon irritabile,
Epilepsie, Schizophrenie und PMS gesehen.

Haufige Symptome eines GABA-Mangels sind Kohlenhy-
drat-Craving, Muskelverspannungen, Tinnitus, verdnderte
Geruchsempfindung, Pardsthesien, nachtliches Schwitzen,
Gedachtnisstérungen, Ungeduld, Impulsivitat, Angst-/
Panikzustéande, Hyperventilation und beschleunigter Puls.
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Glycin

Glycin ist eine nicht-essentielle proteinogene Aminosaure,
die unter Abspaltung der Hydroxymethylgruppe aus Serin
gebildet wird. Im Kollagen des Bindegewebes findet sich
Glycin in besonders hohen Konzentrationen.

Glycin besitzt eine stark antioxidative Wirkung und ist
zusammen mit Cystein und Glutaminsdure Baustein des
Glutathions, dem wichtigsten endogenen Radikalfanger.
Damit in Zusammenhang steht die antiinflammatorische
Wirkung von Glycin. Gleichzeitig stimuliert es auch das zel-
luldre Immunsystem.

Glycin ist im Hirnstamm und dem Rickenmark der men-
genmaBig Uberwiegende Neurotransmitter und weist
sowohl inhibitorische als auch exzitatorische Effekte auf:
Glycin wirkt im Vorderhirn auf Glutamat-Rezeptoren und
bahnt die Wirkung von Glutamat. Weitere exzitatorische
Komponenten von Glycin sind ein anregender Effekt auf
Gedéachtnisfunktion, Lernen und Aufmerksamkeit.

Im Zentralnervensystem wirkt Glycin neben GABA als wich-
tiger inhibitorischer Neurotransmitter. Es moduliert moto-
rische und sensorische Impulse und spielt fur die Sinnes-
wahrnehmung und Bewegung eine bedeutende Rolle. Es
wirkt entspannend und schlafférdernd und scheint auch
das Schmerzempfinden zu verringern.
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Der anxiolytische Effekt von Glycin scheint sich daraus zu
erklaren, dass Glycin als Gegenspieler von Noradrenalin
wirkt: Es verhindert die Freisetzung von Noradrenalin aus
dem Locus coeruleus und damit die Aktivierung des
Nucleus accumbens, der als Vermittler der Angst- und
Panikzustande gilt.

Ein Glycin-Mangel tritt normalerweise nicht auf, doch ist
die Glycin-Ausscheidung mit dem Harn z.B. bei einer
Angststorung infolge eines erhdhten Glycin-Umsatzes
erhoht.

Glycin induziert am Glycin-Rezeptor hemmende
postsynaptische Potentiale (inhibitorische Wirk-
komponente), aktiviert aber auch Glutamat-Rezeptoren
(exzitatorische Wirkkomponente).

0)

HaN \)K
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Taurin

Taurin, oder 2-Aminoethansulfonsdure, ist eine organische
Sdure, die eine Aminogruppe besitzt und deshalb oft als
Aminosaure bezeichnet wird.

Taurin wird vom erwachsenen menschlichen Korper in der
Regel in ausreichender Menge selbst hergestellt: Etwa
10% des gesamten Cysteinumsatzes wird unter Beteili-
gung des als Coenzym fungierenden Vitamins B6 fiir die
Taurinsynthese aufgewendet. Unter besonderen Umstan-
den kann der Bedarf an Taurin erhéht sein; ein Mehrbedarf
kann durch Leistungssport, bestimmte Augenerkrankun-
gen, Arteriosklerose, Lebererkrankungen, aber auch durch
erhdhten oxidativen Stress verursacht werden.

Taurin spielt eine wichtige Rolle als inhibitorischer Neuro-
transmitter: Taurin erhoht in Nervenzellen die Permeabi-
litat fir Chloridionen und fiihrt dadurch zu einer Hyperpo-
larisierung der Synapsenmembran. Damit hemmt es die
Ausbildung eines Aktionspotenzials und somit die Reizwei-
terleitung im Zentralen Nervensystem.

Taurin ist wirksame Substanz bei der Regulation und Redu-
zierung des intrazelluldaren Calcium-Spiegels in Neuronen.
Unter anhaltender Glutamat-Stimulation verlieren die Neu-
ronen die Fahigkeit, die intrazelluldre Calciumkonzentra-
tion effektiv zu regulieren. Unter diesen Umstdnden setzen
die erregten Neuronen deutliche Mengen an Taurin frei.

Funktionen von Taurin:

m Neurotransmitter

m Neuroprotekrtor

m reguliert Calcium-Bindung und -Transport

m trophischer Faktor bei der Entwicklung des
Zentralnervensystems

m hilt strukeurelle Integritit der Membran aufrecht

m hilt Retinafunktion aufrecht

m beteiligt an Bildung von Gallensalzen, die Resorption

von Lipiden und fettlsslichen Vitaminen erméglichen

Hierdurch wird der Calciumeinstrom ins Cytosol gebremst.
Taurin ist somit an der Regulation der Calcium-Homdosta-
se im Herzen beteiligt. Hier wirkt es antiarrhythmisch sowie
positiv und negativ inotrop.

Weiterhin wirkt Taurin an der Bildung von Gallensalzen in
der Leber durch Konjugation mit Gallensduren mit. Diese
Konjugate ermdglichen die Resorption von Lipiden und
fettloslichen Vitaminen. Ein Taurinmangel kann aus diesem
Grund ein verdicktes Gallensekret und hierdurch hervorge-
rufene Cholestasen zur Folge haben.

Taurin konnte zum ersten Mal aus der Galle eines
Stieres isoliert werden und erhielt so seinen Namen.
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L- Theanin

L-Theanin, auch 5-N-Ethyl-L-Glutamin, ist eine der am hau-
figsten vorkommenden Aminosduren im Japanischen Gri-
nen Tee bzw. in den Bléttern des Teestrauches (Camellia
sinensis).

Nattrlicherweise wird Theanin Uber Griinen Tee aufge-
nommen, der immer auch bestimmte Mengen an Koffein,

dem natirlichen Gegenspieler von Theanin, enthalt.

Theanin ist ein Derivat der Glutaminsdure, welche einen
wichtigen Neurotransmitter darstellt. Theanin kann die
Blut-Hirn-Schranke passieren und beeinflusst als Neuromo-
dulator die Neurotransmitter-Konzentrationen im Zentral-
nervensystem. Die detaillierten Mechanismen hierbei sind
noch weitgehend unklar.
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Wirkungen von Theanin:
m neuromodulierend
m neuroprotektiv
m erniedrigt
m Blutdruck
m Noradrenalin-Spiegel
m Serotonin-Konzentrationen im Rattenhirn
m erhoht
m intrazerebrale GABA-Konzentration
m Tryptophan-Konzentration im Rattenhirn
m Dopamin-Freisetzung

An Ratten konnte gezeigt werden, dass Theanin blutdruck-
senkende Eigenschaften besitzt und die Theanin-Injektion
ins Corpus striatum zu einer vermehrten Dopamin-Freiset-
zung fuhrt. Eine intraperitoneale Gabe von Theanin erhoh-
te in Mdusen die intrazerebrale GABA-Konzentration. Eini-
ge Daten zeigen einen neuroprotektiven Effekt von Thea-
nin auf: Dieser scheint lber Glutamat-Rezeptoren ver-
mittelt zu sein, wobei Theanin als Glutamat-Rezeptor-Anta-
gonist zu wirken scheint.

All diese Beobachtungen legen nahe, dass L-Theanin einen
beruhigenden Effekt auf die Neurotransmission und die
Stimmungslage aufweist. Auch eine angstlésende Wirkung
wird L-Theanin zugeschrieben.



Histamin

Histamin besitzt vielfdltige Funktionen im menschlichen
Organismus. Es wirkt als Gewebshormon und beeinflusst
indirekt.
Weiterhin ist Histamin an der Immunabwehr beteiligt und

die Sekretion zahlreicher Neurotransmitter

spielt eine zentrale Rolle bei allergischen Reaktionen sowie
inflammatorischen Prozessen.

Histamin ist ein biogenes Amin, das durch Decarboxylie-
rung aus der Aminosaure Histidin synthetisiert wird. Hista-
min wird in Mastzellen, Zellen der Epidermis und der
Magenschleimhaut gebildet und in Vesikeln gespeichert.
Aus diesen Vesikeln wird Histamin bei IgE-vermittelten
allergischen Typ |-Reaktionen freigesetzt und fiihrt zu den
typischen Allergie-assoziierten Reaktionen wie z.B. lokaler
R6tung, Juckreiz, Schwellung und der Bildung von Quad-
deln und Odemen. Systemisch fiihrt die Histaminausschiit-
tung zu einer Kontraktion groBer und Erweiterung kleiner
Blutgefdlle, woraus ein Anstieg der Herzfrequenz und ein
Anstieg der Kérpertemperatur resultieren kann.

Eine wichtige Rolle spielt Histamin als indirekter Neuro-
transmitter im Gehirn. Ausschlie8lich im Wachzentrum des
Hypothalamus, dem Nucleus tuberomamillaris, sind Hista-
min-freisetzende Neurone lokalisiert, die praktisch in alle
Hirnregionen projizieren.

Die neuronale Histamin-Freisetzung wird durch Extremsi-
tuationen wie z.B. Dehydrierung, Hypoglykamie oder einer
Vielzahl an Stressoren verstarkt. In diesen Stresssituationen
werden Uber Histamin die hypophysdre ACTH-Ausschiit-

tung sowie die hypothalamische CRH-Sekretion angeregt.
Uber prasynaptische Rezeptoren hat Histamin einen inhi-
bitorischen Einfluss auf noradrenerge, serotoninerge, cho-
linerge, dopaminerge und glutaminerge Neuronen. Uber
prasynaptische Histamin-Rezeptoren dagegen hat Hista-
min einen hauptsachlich exzitatorischen Einfluss.

Histamin aktiviert die Stressachse, steigert die Verfiig-
barkeit von Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin
(exzitatorische Wirkkomponente), aber auch die von
Serotonin (inhibitorische Wirkkomponente).

Die neuronale Histamin-Freisetzung zeigt einen klaren
Rhythmus: Sie entspricht dem Rhythmus der Ausbildung
von Aktionspotenzialen von histaminergen Neuronen
wahrend des Schlaf-Wach-Rhythmus.

Das zentrale Histamin-System ist in viele Funktionen des
Zentralnervensystems involviert. So wird das Erwachen,
Angst, die Aktivierung des sympathischen Nervensystems,
die stressinduzierte Freisetzung von Hormonen aus der
Hypophyse, Schmerzwahrnehmung sowie das Sattigungs-
gefuihl von neuronalen Histaminausschiittungen mitbe-
stimmt.
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Stress und Stresserkrankungen

Sowohl physischer als auch psychischer Stress kann nachhaltige Auswirkungen auf das korperliche und seelische
Wohlbefinden des Menschen haben. Die zentralnervose Abstimmung und Feinkoordination einer Stressantwort
erfolgen im Zusammenspiel von Cortisol mit den ebenfalls exzitatorischen Katecholaminen Noradrenalin und Adre-
nalin und in enger Wechselwirkung mit dem eher inhibitorischen Serotonin.

Dauerhaft hohe Stressniveaus sind signifikant mit ver-
schiedenen Erkrankungen assoziiert. Es besteht ein deut-
licher Zusammenhang zwischen Stress und chronischen
Schmerzzustanden wie z.B. der Fibromyalgie. Ebenso eng
korrelieren verschiedene Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts (Colon irritabile, Ulcus pepticum, Colitis ulcerosa)
oder Stérungen der Sexualfunktionen (pramenstruelles
Syndrom u.a.). Eine enge Assoziation besteht auch zwi-
schen dem Cortisolspiegel und dem Essverhalten. Ein
stressbedingt dauerhaft erhohter Cortisolspiegel (Hyper-
cortisolismus) bewirkt eine Steigerung der Nahrungsauf-
nahme und kann, zusammen mit der mineralokortikoiden
Wasserretention sowie einer abdominalen Fettverteilung,
zu deutlicher Gewichtszunahme fiihren.

Akuter Stress

Der Organismus reagiert auf einen Stressreiz mit einer
Mobilisierung von Energiereserven, erhohtem Grundum-
satz, einer Beschleunigung des Kreislaufs und der Atmung,
einer verbesserten Durchblutung der Muskulatur sowie
erhéhter Aufmerksamkeit. Gleichzeitig werden nicht flucht-
oder angriffsrelevante Koérperfunktionen wie die Verdau-
ung, das Immunsystem und die Sexualorgane sowie das
Schmerzempfinden gehemmt. Im Gehirn wird die relativ
langsame Verarbeitung des GroBhirns in seinem Einfluss
zurlickgedrdngt und schematische Entscheidungsmuster
des Stammbhirns werden mit Vorrang ausgestattet. Eine
Reaktion kann dann rascher, wenn auch mit gréBerer Feh-
lerquote, erfolgen. Dies sind normale physiologische Vor-
gange, die bei entsprechender Erholung keine negativen
Auswirkungen haben. Krankheitsférdernd werden sie aber,
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Bei Eustress zeigt sich iiberwiegend eine katecholami-
nerge Aktivierung, bei Disstress iiberwiegen eine Mobi-
lisierung und Immunsuppression durch Cortisol.

wenn die Anzahl und Starke der Stressreize nicht weiter ver-
arbeitet werden kdnnen und die physiologischen Kompen-
sationsmechanismen lberfordern (siehe Abb. Seite 6).

Die Vermittlung der Stressreaktionen vollzieht sich inner-
halb eines umfangreichen, komplexen Netzwerkes aus Hor-
monen und Neurotransmittern. Auf einen akuten Stressreiz
hin beginnt die Transmitter- und Hormonkaskade mit der
Ausschiittung von Noradrenalin im Locus coeruleus und
von CRH aus dem Hypothalamus. Durch diese beiden Sub-
stanzen werden die Hormone der Stressachse (Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, HHNA) und

Ursachen von Stress (Stressoren):

m physikalische Faktoren (Hitze, Kilte, Lirm, UV- u.a.
Strahlung, Reiziiberflutung)

m chemische Faktoren (toxische Bestandteile von Ziga-
rettenrauch, Alkohol, Auto-/Industrieabgase)

m beruflicher Stress (Mobbing, Arbeitssituation, Arbeits-
platz(un)sicherheit, Uber- bzw. Unterforderung)

m sozialer Stress (Bezichungskrisen, Tod von nahestehen-
den Personen, eigene und fremde Erwartungshaltun-
gen, Angst vor sozialem Abstieg, Isolation)




des Nebennierenmarks sowie die Neurotransmitter im
Rahmen der Stressantwort gesteuert. Der Sympathikus,
Adrenalin und Cortisol vermitteln die Stoffwechselanpas-
sung zur Energiebereitstellung, die Aktivierung der stress-
relevanten Herz-Kreislauf-Funktionen sowie die Modula-
tion anderer Hormonsysteme und des Immunsystems. Die
koordinierte Aktivierung von anregenden und dampfen-
den Prozessen ist entscheidend fiir das Gleichgewicht in
diesen Regelkreisen und die schnelle Wiederherstellung
des Normalzustandes.

Chronischer Stress

Ubersteigen Anzahl, Dauer und Intensitit der Stressoren
die Kompensationskapazitdt der Stress-Regelkreise, wird
der Organismus in eine Art,Daueralarm-Zustand” versetzt.
Dieser kann mit der Zeit die Gesundheit stark beeintrachti-
gen. Zudem ist es ein sich selbst verstarkender Prozess:
Stress erzeugt Stress, und es genitigen zunehmend kleinere
Reize, um eine Stressreaktion auszulésen und diese
schlief3lich chronisch werden zu lassen.

Bei chronischem Stress ist die hormonelle Stressachse
(HHNA) dauerhaft aktiviert, wodurch die nachtliche und
frihmorgentliche Cortisol-Produktion gegentiber dem Nor-
malzustand wesentlich erhdht ist. Der normale Tagesrhyth-
mus des Cortisol-Spiegels bleibt hierbei allerdings erhalten.
Bei langer anhaltender Stressbelastung und somit andau-
erndem Cortisolliberschuss kann der typische Cortisol-
Tagesrhythmus jedoch aufgehoben werden: Hierbei kon-
nen starke Tagesschwankungen mit z.T. chaotischen Kur-
venverldufen auftreten. Ein andauernder Cortisol-Uber-
schuss kann in einer verminderten Empfindlichkeit auf Glu-

wp» empfohlene Diagnostik

Testset

T Cortisoltagesprofil

o adrenaler Stressindex
Cortisol im Tagesprofil, DHEA

= Neuro-Balance-Profil T

Cortisoltagesprofil, DHEA, Nor-Adrenalin, o
Dopamin, Serotonin
2. Morgenurin

.1 plus GABA, Glutamat angesiuert

6218 91,04
91,74
Serum

& Vitalstoff-Profil lichtgeschiitzt
2x EDTA

Vitamin A, B6, B12, D, E, Folsaure, Coenzym T%a;g
Q10, Magnesium, Selen, Zink, k. Blutbild :

191,79

kokortikoide resultieren: Es wird vermutet, dass dies z. T. auf
eine beeintrachtigte Funktion des Glukokortikoid-Rezep-
ist, die nicht durch
z.B. entziindungsférdernde Zytokine, sondern auch durch

tors  zuriickzufiihren nur
z.B. chronischen Stress ausgel6st wird. Der Mechanismus
dieser Glukokortikoid-Resistenz ist bisher kaum verstanden.
Als besonders gravierend wurde die anhaltende Cortisol-
Schiittung betrachtet: Diese wurde als neurotoxisch ange-
sehen. Hiervon betroffen sollte besonders der Hippocam-
pus im limbischen System sein, der eminent wichtig fir die

Gedachtniskonsolidierung und raumliche Orientierung ist.

Auch das Verhaltnis der anderen Neurotransmitter und
Hormone zueinander ist bei chronischem Stress gestort.
Chronischer Stress stort das Verhéltnis von Noradrenalin
und Adrenalin. Zunéchst steigt der Noradrenalin-Spiegel
deutlich an, wahrend die medulldre Aktivitdt abnimmt und
zu einer drastischen Abnahme des Adrenalins fiihrt. Bei
weiter anhaltendem Stress sinkt Noradrenalin zusammen
mit Dopamin ab und es entsteht ein Mangel an den
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genannten Botenstoffen. Serotonin wird unter der Stress-
belastung starker verbraucht, gleichzeitig sinkt hierbei

w) empfohlene Diagnostik

. . Testset
jedoch auch die Produktionsmenge ab, so dass ein Seroto- | Cortisoltagesprofil oz
ninmangel entstehen kann. Dieser Neurotransmitter- Man- | & adrenaler Stressindex Tesise
gel resultiert in einer veridnderten Aktivitit von Hypophyse, Cortisol im Tagesprofi, DHEA WEEE
Hypothalamus und Nebennierenrinde. Das Ungleichge- |5 Neuro-Balance-Profil Testa

. . . .. . Cortisoltagesprofil, DHEA, Nor-Adrenalin, i
wicht im Neurotransmitter-System fihrt somit zum Auftre- Dopamin,gSer't))tonin 193,08
ten zahlreicher Gesundheitsstdrungen, von denen beson- = plus GABA, Glutamat 2 ?féfg%u"g%
ders Mudigkeit, Antriebslosigkeit, Migrane, Schlafstorun- o174

. e o . S
gen oder Angstzustande augenfallig werden. - Vitalstoff-Profil g
su 21 EDTA
Vitamin A, B6, B12, D, E, Folsaure, Coenzym T%a;;
Q10, Magnesium, Selen, Zink, kl. Blutbild 191,79

Folgen chronischen Stresses:

m Leistungsschwiiche m Unruhe m Miidigkeit

m Bluthochdruck m Ablenkbarkeit m Erschépfung (Fatigue)*
m Herz-Kreislauf-Erkrankungen m beschleunigte Zellalterung m Schlafstorungen*

m Muskelverspannungen m Immunsuppression m Angstzustinde

m Muskelschwiche m crhohte Infektanfilligkeit m chronische Schmerzen

m trockener Mund m Inflammation (Fibromyalgie, Migrine,
m Magenbeschwerden m Essstérungen* Kopfschmerzen)*

m Colon irritabile m Adipositas m Konzentrationsstorungen™*
m Insulinresistenz m verschlechterte Wundheilung m Gedichtnisstérungen*

m Libidoverlust m Depression*® m Wortfindungsstorungen™
m Impotenz m Aggressivitit m Koordinationsstérungen*

Die Anzeichen fiir chronischen Stress sind vielfiltig und beim einzelnen Betroffenen sehr unterschiedlich.

* verstarkt und besonders ausgepragt bei Burnout-Syndrom
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Pramenstruelles Syndrom (PMS) und Perimenopausales Syndrom

Etwa 2/3 aller Frauen leiden unter PMS-Symptomen; min- o ampfohlene Diagnostik
destens ebenso viele unter Beschwerden im Rahmen der

Menopause. Die hormonellen Veranderungen wie schwan- | =) Neuro-Balance-Profil
kende Ostrogen- oder Progesteron-Spiegel, Ungleichge- ggg?a”:]'iir?’v ﬁggﬁgg{agifgtmh DHEA, Eg‘zz‘
wichte androgener oder 6strogener Hormonmengen sowie ; : '
. . . . . %= PMS/Hormone im Speichel et
ein LH-Anstieg beeinflussen auch die Neuroregulation. DHEA, Ostradiol, Progesteron, Testosteron a0
Testset
Die neuroregulatorischen Defizite dulern sich in einem Gs Plus Serotonin im Urin i
Mangel an Noradrenalin, Dopamin und Serotonin. Dies ist ;) Plus Magnesium, Vitamin eon H%éagg
haufig kombiniert mit einem Mangel an inhibitorischen B6 '
Neurotransmittern wie GABA.
korperliche Symptome des PMS: m extreme Empfindlichkeit der Briiste gegeniiber
m Wasseransammlungen im Kérper Beriihrung (Mastodynie)
m Hautverinderungen m crhohte Sensibilitit auf Reize (Licht, Beriihrung,
m Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Erschopfungssymptome Lirm, Geruch, Zeit- und Arbeitsdruck)
m Migrine seelische Symptome des PMS:
m Ohnmacht m Stimmungsschwankungen (Gemiitslabilitit)
m Ubelkeit m Antriebslosigkeit
m Magen-Darm-Beschwerden m Hyperaktivitit
m Krimpfe im Unterleib m Depressionen oder ,,manische Phasen
m Kopf- und Riickenschmerzen m Angstzustinde
m HeiShunger oder Appetitlosigkeit m Reizbarkeit
m schmerzhaftes Ziehen in den Briisten m Aggressivitit
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Fatigue

Das Erschopfungs-Syndrom (Fatigue) tritt bei den verschie-
densten neurologischen Erkrankungen auf. MaBgebliches
Zeichen einer generell erhohten Erschopfung ist die man-
gelnde Fahigkeit, geplante Aktivitdten in die Tat umzuset-
zen und diese Umsetzung lber einen ldngeren Zeitraum
aufrecht zu erhalten.

Da eine Fatigue sowohl die geistig-emotionale als auch die
korperliche Leistungsfahigkeit betrifft, wird zwischen zen-
traler und peripherer Fatigue unterscheiden.

Wahrend bei der peripheren Erschopfung die muskulare
Erschopfung im Vordergrund steht, findet sich die zentrale
Fatigue als charakteristisches Symptom, das bei einer
dekompensierten Stresssituation auftritt und z.B. fiir das
Burnout-Syndrom typisch ist.

Fatigue-Patienten klagen, trotz ausreichender Schlafpha-
sen, Uber anhaltende Schwiche und Abgeschlagenheit.  '=» empfohlene Diagnostik
Bereits geringe Belastungen fiihren zur Uberforderung, so

- adrenaler Stressindex

dass die Betroffenen ihre Aktivitdten im privaten und | S - T,
. . . . Cortisol im Tagesprofil, DHEA 99,09
beruflichen Umfeld deutlich reduzieren. Zahlreiche Unter- MHER

suchungen zeigen, dass die zentrale Fatigue mit einem £ Neuro-Balance-Profil
9 gen 9 Cortisoltagesprofil, DHEA, Nor-Adrenalin, Ig;‘yﬁ
pathologisch gesteigerten Verbrauch der Katecholamine Dopamin, Serotonin 193,03
verknupft ist. Tiermodelle legten die Vermutung nahe, dass 7 plus GABA, Glutamat : ?ﬁ;ﬁg%ﬁé%
das Verhaltnis von 5-Hydroxytryptophan (Vorlaufersubs- SN
Testset
tanz von Serotonin) zu Dopamin eine wichtige Rolle bei %% plus Histamin im Urin e
der Entstehung einer Fatigue spielt. = Nitrostress-Profil T
Citrullin, Methylmalonsaure, Nitrophenyl- ;g:ﬁ

essigsaure

1. Morgenurin
43,72

50,28

1 plus DNA-Oxidation

=2 plus 8-Epiprostaglandin 1. Morgenurn
an 36,34

lus Lactat/P Rati o

3 plus actat/Pyruvat-Ratio o
. . . Serum

) plus Lipidperoxidation (Perox) 2623
. Serum \ichtges’ch,

—1 plus Neopterin 25,58
2308 25,58
c H H EDTA
5 Pplus Nitrotyrosin 22
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Chronisches Erschopfungs-Syndrom (CFS)

Das chronische Erschopfungssyndrom (CFS) ist die idiopathi-
sche Form der Fatigue. Bei der CFS handelt es sich um eine
ldhmende mentale und physische Erschépfung, die von
einer spezifischen Kombination weiterer Symptome beglei-
tetist. Hierzu zéhlen neben Kopf-, Hals-, Gelenk- und Muskel-
schmerzen auch Konzentrations- und Geddchtnisstérungen
sowie nicht erholsamer Schlaf. Aber auch Empfindlichkeiten
der Lymphknoten, Sehstérungen, Allergien, subfebrile oder
leicht erhohte Temperaturen sowie eine anhaltende Ver-
schlechterung des Zustandes nach Anstrengung zdhlen zu
den typischen, mit CFS assoziierten Symptomen.

Bei der Ausbildung des Chronischen Erschopfungssyn-
droms spielen neuroendokrine Dysbalancen offensichtlich
eine wichtige Rolle. Es gibt Hinweise darauf, dass eine Viel-
zahl der Patienten mit CFS eine Unterfunktion der Cortisol-
Achse (Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse)
aufweist. Ein milder Hypocortisolismus, die abgeschwéch-
te ACTH-Ausschiittung auf Stressreize sowie eine verstark-
te Sensitivitat auf negatives Feedback auf Glukokortikoide
hin scheinen hierbei beteiligt zu sein.

Auch eine hierdurch ausgelste Schwachung bzw. chroni-
sche Aktivierung des Immunsystems wird als Krankheits-
ausloser vermutet.

w» Weitere Informationen finden Sie in unserer Fachinforma-
tion "Nitrostress". (FIN 0045)
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nitrosativer Stress & chronisches Erschépfungs-Syndrom
Die Symptome, die das Chronische Erschopfungs-
Syndrom und Post-traumatische Stresserkrankungen
charakterisieren, kénnen durch eine zellulire Hypoxie
ausgelost werden.

Der sog. Nitrosative Stress ist durch eine iiberschieflen-
de Bildung von Stickstoffmonoxid gekennzeichnet

und induziert ein chronisches Energiedefizit sowie aus-
gedehnte Stoffwechselstérungen. Diese betreffen stark
energiebediirftige Organe wie das zentrale Nervensystem
und die Muskulatur besonders stark.
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Ubertrainingssyndrom

Durch kontinuierlich zu hohe Trainingsintensitdten
und/oder unzureichende Regenerationszeiten zwischen
den Trainingseinheiten kann sich bei Sportlern ein Uber-
trainingssyndrom (OAS, Overtrained Athlete Syndrome)
entwickeln. Meist kommt es zu einem unerwarteten
Zusammenbruch der korperlichen Leistungsfahigkeit bei
scheinbar vélliger Gesundheit. Die zu erbringende sportli-
che Leistung wird vom Trainierenden als zunehmend
schwerer und ermidender empfunden und die Leistungs-
fahigkeit sinkt kontinuierlich ab. Je nach Auspragung des
Ubertrainings wird der Kérper immer weiter geschwécht.
Die Verletzungsgefahr steigt, das Immunsystem leidet und
die mentale Verfassung des Sportlers verschlechtert sich:
Es konnen Motivationsmangel, Konzentrationsstérungen
und sogar Depressionen auftreten.

Ein sich anbahnendes Ubertraining kann sich in einer Erh6-
hung des Ruhepulses bemerkbar machen. Damit gleicht
die Symptomatik der Situation bei Chronischem Stress.
Auch die Verdnderungen im neuroendokrinen Aktivitats-
muster folgen dem dort beobachteten Schema von

Fachbroschiire [o]opZ:]

anfinglicher Daueraktivierung und Ubergang zu HHNR-
Insuffizienz und Hypocortisolismus.

Die zu beobachtende hohe Zytokinaktivitat unterstiitzt die
Hypothese, dass durch tbermaBiges Training Mikrotrau-
men und Gewebeschdden verursacht werden, die eine
systemische Entziindungsreaktion ausldsen.
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Depression

Bei der Depression dominieren als Leitsymptome ge-
driickte Stimmung, gehemmter Antrieb, Interesselosigkeit
und Gefilihlsarmut, ein gestortes Selbstwertgefiihl, Hoff-
nungslosigkeit, innere Unruhe, Konzentrationsstérungen
und Angste bis hin zu Lebensiiberdruss und Suizidalitét.
Korperliche Symptome wie Appetitlosigkeit, Schlafstorun-
gen, Tagesmudigkeit, Gewichtsab- oder -zunahme, diffuse
Schmerzen, erhohte Infektanfalligkeit sind ebenfalls hdufig.
Eine genetische Pradisposition (Varianten in der Enzym-
oder Rezeptorausstattung) gilt als wahrscheinlich. Als wich-
tigste Ursache werden neben genetischen Determinanten
frihkindliche Stresstraumata angesehen, die zu bleibenden
strukturellen Veranderungen im Gehirn gefiihrt haben und
bei erneutem Stress eine Depression hervorrufen kénnen.

Typisches neuroendokrines Merkmal der primaren Depres-
sion ist die dauerhafte Aktivierung der HHNR-Achse mit
Hypercortisolismus. Dadurch unterscheidet sie sich wesent-
lich vom Burnout-Syndrom, bei dem die HHNR-Achse insuf-
fizient ist. Ebenso wie beim Burnout-Syndrom zeigen
Patienten mit Depressionen erhéhte morgendliche Corti-
sol-Spiegel. Die Cortisol-Sekretion liber den gesamten
Tagesverlauf dhnelt dem Verlauf bei einem Cushing-Syn-
drom. Aufgrund der hypothalamischen Uberaktivitét ist

Vitamin B3 hemmt die Aktivitit der Tryptophan-
Pyrrolase und fordert so den Umsatz von Tryptophan
zu 5-Hydroxytryptophan, der Vorliufersubstanz von
Serotonin.

sowohl die CRH- als auch die ACTH-Ausschiittung erhéht.
Allerdings kommt es hierbei - im Gegensatz zu den Beob-
achtungen bei Stresssyndromen - nicht zu einer Desensibi-
lisierung der Rezeptoren.

Viele depressive Patienten zeigen neben einer Aktivierung
der HHNA-Achse auch eine Erhohung der exzitatorischen
Neurotransmitter (Adrenalin, Dopamin, Noradrenalin). Da
jedoch gleichzeitig die Affinitdat monoaminer Rezeptoren
reduziert ist, bildet sich trotz gesteigerter Neurotransmitter-
Ausschittung ein mehr oder weniger ausgepragter funk-
tioneller Mangel exzitatorischer Neurotransmitter aus. Der
bei Depressionen haufig zu beobachtende Serotonin-Man-
gel lasst sich hierdurch erkldren.

Als Ursache des bei Depressionen typischen Serotoninman-
gels werden auch genetische Faktoren diskutiert: Eine ver-
minderte Serotonin-Synthese kann durch Polymorphismen
im Tryptophan-Gen oder durch verdnderte Reuptake-
Mechanismen aufgrund eines Polymorphismus im 5-HTT-
Gen, welches einen Serotonin-Transporter codiert, verur-
sacht sein. AuBerdem entsteht in einer akuten Stressreak-
tion ein Serotoninmangel durch den vermehrten Seroto-
nin- bzw. Tryptophan-Umsatz.

Sowohl Cortisol als auch Tryptophan selbst sind die Haupt-

aktivatoren der Tryptophan-Pyrrolase, eines Tryptophan-
abbauenden Enzymes. Auf diese Weise fiihrt Stress direkt
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dazu, dass Tryptophan abgebaut und nicht in der erforder-
lichen Menge zu dem Serotonin-Vorldufer 5-Hydroxytrypto-
phan umgewandelt wird.

Aber auch entziindliche Mechanismen sind an der Entste-
hung von Depressionen beteiligt. Die proentziindlichen
Zytokine TNF-, IL-18 oder IL-6 sind erhoht und verstarken
diesen Effekt, der haufig auch unter Zytokintherapie bei
Tumorerkrankungen und chronischen Entziindungen
beobachtet wird. Die genannten proinflammatorischen
Zytokine aktivieren das Enzym Indolamin-2,3-Dioxygenase
(IDO), das den Tryptophan-Stoffwechsel ebenfalls in Rich-
tung der Kynurenine lenkt (sieche Abb. Seite 15). Diese
wiederum aktivieren die Zytokine und verstarken den Vor-
gang weiter. Die zentralen Effekte der Inflammation tragen
also erheblich zur Manifestation der Depression bei.

Saisonale Depression

SAD (Seasonal Affective Disorder auch ,Winterdepression”)
tritt gehauft wahrend der lichtarmen Wintermonate in den
héheren Breiten auf. Neben den typischen Symptomen
einer depressiven Verstimmung mit erhohter Irritabilitat
und Angst sowie einer Reduzierung des Leistungsvermo-
gens kommt es sehr hdufig zu einer Verlangerung der
Schlafdauer, verstarktem Appetit mit auffalligem Kohlehy-
dratheiBhunger und einer daraus folgenden Gewichtszu-
nahme. Neuroendokrin besonders auffallig ist ein ausge-
pragter Serotonin-Mangel, der moglicherweise auf einem
erhohten Tryptophan- bzw. Serotonin-Verbauch aufgrund
erhohter Melatonin-Bildung beruht. Durch Licht entspre-
chender Lichtstarke oder auch medikamentds kann dieser
Mangel behoben werden.
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Adipositas

Die Appetitregulation ist ein komplexer Vorgang, der von
zahlreichen Faktoren beeinflusst wird: Gastrointestinale
Peptide, diverse Neuropeptide, Leptin und Adiponektin sind
hieran ebenso beteiligt wie zahlreiche Hormone. Neben
Insulin, hGH, Schilddriisen- und Sexualhormonen spielen
insbesondere auch Cortisol, Noradenalin, Dopamin und
Serotonin eine Rolle bei der Regulation des Appetits.

Typisch bei Ubergewichtigen sind erhdhte Cortisol-Spiegel
sowie absolut oder relativ erniedrigte Noradrenalin- und
Serotonin-Spiegel. Der Energieumsatz ist aufgrund verrin-
gerter katecholaminerger Aktivitdt vermindert. Cortisol
hemmt einerseits appetithemmende Botenstoffe wie Lep-
tin, mobilisiert Reservesubstrate zu Energiegewinnung und
weckt das Hungergefiihl. Weiterhin stimuliert es die Insulin-
sekretion und damit die Aufnahme von Glukose, Aminosau-
ren und Fetten ins Fettgewebe. Das Fett wird aufgrund der
hoheren abdominalen Rezeptordichte vermehrt viszeral
eingelagert. Die hochsten Cortisol-Spiegel finden sich bei
abdomineller Adipositas.

AuBerdem ist Ubergewicht stets mit einem erhdhten
inflammatorischen und oxidativen Status verbunden. So
sind die Konzentrationen der inflammatorischen Zytokine
wie TNF-a und IL-6 bei Adipositas erhoht. Die Adipositas ist
somit durch neuroendokrine Veranderungen und deren
Folgeerscheinungen wie z.B. Serotonin-Mangel gekenn-
zeichnet, die sich auch bei chronischem Stress und Depres-
sion finden.
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Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrome: ADS und ADHS

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung (ADHS),
auch als Hyperkinetische Storung bezeichnet, ist eine bereits
im Kindesalter beginnende neurobiologische Stérung. Sie
zeichnet sich primar durch leichte Ablenkbarkeit und gerin-
ges Durchhaltevermdgen, mangelhafte Impulskontrolle
mit der Neigung zum Handeln ohne nachzudenken sowie
haufig auch durch die Kombination mit Hyperaktivitat aus.

Etwa 3-10% aller Kinder zeigen ADHS-Symptome, Jungen
haufiger als Madchen. Hierzu zahlt typischerweise ein Fehl-
verhalten in der Schule, eine Lernschwdche bei hdufig
Uberdurchschnittlicher Intelligenz, Leistungsschwéche,
aber ebenso Depressionen und Angststérungen. Auch
Suchterkrankungen treten bei Betroffenen spédter auf. Bei
einer Vielzahl dieser betroffenen Kinder kénnen die Symp-
tome mit unterschiedlicher Auspragung bis in das Erwach-
senenalter hinein fortbestehen.

Als Ursache wird eine striatofrontale Dysfunktion, also eine
Funktionsstérung von Regelkreisen, angenommen. Diese
ist wesentlich daran beteiligt, auf neuronaler Ebene das
Zusammenwirken von Motivation, Emotion, Kognition und
dem Bewegungsverhalten zu realisieren. Eine solch ange-
borene Stérung fiihrt zu einem Neurotransmitter-
Ungleichgewicht (insbesondere von Dopamin und Nora-
drenalin) in bestimmten Hirnregionen und behindert die
geordnete Informationsverarbeitung. Besonders die dopa-
minerge Signaltransduktion ist betroffen. Da bei AD(H)S-
Patienten die prasynaptische Wiederaufnahme vom Dopa-
min aus dem synaptischen Spalt signifikant erhoht ist, fin-
den Dopamin-Agonisten bzw. -Wiederaufnahmehemmer
therapeutische Anwendung.

Fachbroschiire [o]opZ:]

Neben der genetischen Prédisposition sind Stressoren wie
Rauchen, Alkohol- und Drogengenuss der Mutter in der
Schwangerschaft sowie familidare Konflikthdufung fir die
Entwicklung einer ADHS von grof3er Bedeutung. Aber auch
eine Unterfunktion der Schilddriise bzw. eine periphere
T3-Resistenz werden gehduft beobachtet. Gesichert ist das
gehdufte Auftreten von Defiziten antioxidativer Mikronahr-
stoffe, vor allem Omega-3-Fettsduren, Magnesium, Zink,
Selen, Vitamin B1, B2, B6 und C, Niacin, Folsdure und Pan-
Besonders die Supplementierung mit
Omega-3-Fettsduren, Vitamin B6, Flavonoiden und Phos-
phatidylserin Uber Lebensmittel- oder Nahrungsergdn-
zungspraparate hat sich als viel versprechender Ansatz zur
Besserung der Symptome erwiesen. Ebenfalls wird emp-

tothensdure.

fohlen, den Konsum von zuckerreichen Lebensmitteln zu
vermeiden und madglichst proteinhaltige und vollkornrei-
che Nahrung zu verzehren.
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Burnout-Syndrom

Das Burnout-Syndrom ist Folge lang anhaltender Giberma-
Biger Belastungen und individueller Uberforderung. Diese
zunehmende Erschépfung ist assoziiert mit einer Stérung
der neuronalen und hormonalen Regulation und dem Ver-
sagen der entsprechenden Kompensationsmechanismen.
Neben einer Dysbalance der neuroendokrinen Regelkreise
treten bei einem Burnout-Syndrom auch tberdurch-
schnittlich starke Entzindungsreaktionen auf.

Physiologisch stellt sich das Burnout-Syndrom als fort-
schreitender Chronischer Stress dar (siehe Seite 25). Auf-
grund einer zentralen Insuffizienz ist die ACTH-Sekretion
der Hypophyse reduziert, wodurch auch die Cortisol-Pro-
duktion beeinflusst ist. Zahlreiche aktuelle Untersuchun-
gen zeigen, dass Burnout-Patienten innerhalb der ersten
Stunde nach dem Aufwachen deutlich erniedrigte Cortisol-
Spiegel im Vergleich zu normalgesunden Kontrollpersonen
aufweisen. Durch den fehlenden charakteristischen Mor-

genanstieg des Cortisol-Spiegels scheint der zirkadiane
Sekretionsrhythmus von Cortisol stark gestort zu werden.
Auch die bei Burnout-Patienten haufig auftretenden
Schlafstérungen kénnten zudem Folge einer verminderten
nachtlichen Melatonin-Sekretion sein, welche durch einen
Serotonin-Mangel bedingt sein kdnnte.

Als typischer Aspekt tritt beim Burnout-Syndrom die
gesteigerte entziindliche Aktivitat hervor, die durch eine
erhdhte Freisetzung insbesondere der proentziindlichen
Zytokine IL-10 und TNF-a gekennzeichnet ist.
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Funktionelle Dyspepsie/Reizdarm-Syndrom

Funktionelle Magen-Darm-Erkrankungen bezeichnen eine
Gruppe funktioneller Darmerkrankungen wie z.B. das Reiz-
darmsyndrom (RDS) und die Funktionelle Dyspepsie. Die
Pravalenz liegt bei ca. 20-30 % der Allgemeinbevdlkerung.
Neben charakteristischen gastroenteralen Beschwerden
wie u.a. Véllegefiihl, (saures) AufstoBen, Ubelkeit und/oder
Meteorismus sowie Schmerzen im Oberbauch gehen mit
der funktionellen Dyspepsie gehauft Verstimmungen wie
Angst oder Depressionen einher. Haufigste Ursache der
gastroenteralen Symptomatik sind Motilitatsstorungen
aufgrund gestorter muskuldrer Koordination der Magen-
und Darmperistaltik sowie ein erhdhtes Schmerzempfin-
den.

Symptome des RDS sind abdominelle Schmerzen oder
Unwobhlsein, die zusammen mit StuhlunregelmaBigkeiten
und Blahungen auftreten. Gelegentlich zeigen sich zusatz-
lich Ubelkeit und Erbrechen. Strukturelle oder biochemi-
sche Ursachen kdnnen hierbei ausgeschlossen werden. Vis-
zerale Hypersensitivitdt und GibermaBige zentrale Perzep-
tion viszeraler (Schmerz-)Signale sind immanente Sympto-
me des Reizdarmsyndroms. Das Reizdarmsyndrom kann in
verschiedene Untergruppen klassifiziert werden; hierzu
gehoren das Diarrhoe-pradominante, das Obstipations-
pradominante Reizdarmsyndrom sowie das Reizdarmsyn-
drom mit wechselnden Stuhlgewohnheiten. Typisch ist ein
zeitgleiches Auftreten einer Fibromyalgie und psychischen
Erkrankung. Eine entscheidende Rolle in der Pathophysio-
logie des RDS spielt das viszerale neuroendokrine System,
in dem Serotonin als Neurotransmitter und parakriner
Mediator eine Schlisselrolle spielt. 95% des gesamten
Serotonins im Koper sind in den enterochromaffinen Zel-
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len (EC-Zellen) des Diinndarms enthalten. EC-Zellen sind
komplizierte Sensoren, die u.a. durch Nahrungsstoffe im
Darm zur Sekretion von Serotonin angeregt werden kon-
nen. Das sezernierte Serotonin hat Einfluss auf die Darm-
motilitdt und -sekretion. Auch enterale serotoninerge Neu-
rone sezernieren nach vagaler Stimulation Serotonin. Die-
ses kann, insbesondere Uber 5-HT1- und 5-HT5-Rezeptoren,
einerseits konstriktorisch auf die glatte Darmmuskulatur
wirken; andererseits kann Serotonin liber NO-Neurone
dilatatorisch wirken und eine Steigerung der sekretori-
schen Aktivitat und der Darmperistaltik erreichen. Stérun-
gen in diesem Wirkungsnetz sind fiir die Schmerzempfind-
lichkeit, die wechselnde Stuhlsymptomatik und die Aus-
pragung als Diarrh6- oder Obstipations-Typ bei einem
Reizdarm-Syndrom verantwortlich.
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Kopfschmerzen/Migrane

Die Migrane ist eine neurologische Erkrankung, die durch
einen anfallsartigen, pulsierenden und meistens halbseiti-
gen Kopfschmerz gekennzeichnet ist, der oft von zuséatz-
lichen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Licht- oder
Gerduschempfindlichkeit begleitet wird. Aufgrund ihrer
Haufigkeit (Gesamtprédvalenz etwa 12%) stellt sie einen
nicht unerheblichen gesellschaftlichen Faktor dar. Neuere
PET-Untersuchungen legen nahe, dass der Kopfschmerz
bei einem Migrdneanfall vom Hirnstamm ausgehen kénn-
te. Die Aktivierung des vaskuldren Systems vom N. trigemi-

nus fihrt zur erhdhten Ausschittung diverser Neuropepti-
de. Hierzu zdhlen neben der Substanz P, Neurokinin A auch
CGRP (Calcitonin Gen Related Peptide). Diese Mediatoren  w» empfohlene Diagnostik
bewirken eine sogenannte sterile neurogene Inflammation
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Posttraumatisches Stress-Syndrom (PTSD)

Unter dem Posttraumatischen Stress-Syndrom wird eine
Vielzahl psychischer und psychosomatischer Symptome
zusammengefasst, die als Langzeitfolge auf ein erlittenes
Trauma auftreten.

Beim Posttraumatischen Stress-Syndrom liegt eine Dysre-
gulation der HHNA-Stressachse vor. Dies duflert sich in
einer dauerhaften Aktivierung von CRH, ACTH und Cortisol
und somit der exzitatorischen Neurotransmission.
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Diagnostische Moglichkeiten

Die Therapie neuroendokriner Regulationsstérungen bei stressinduzierten Symptomen und Erkrankungen erfolgt
meist noch immer rein symptomatisch. Chronische Belastungen durch Stress und Stress-Erkrankungen sowie vorlie-
gende Mikronahrstoffdefizite fiihren zu voriibergehenden oder anhaltend tief greifenden Veranderungen der neu-
roendokrinen und immunologischen Regulation. Diese fithren zu Verdnderungen der Neurotransmitter-, Neuromo-
dulator- und Hormon-Balance. Uber die Bestimmung von Cortisol und DHEA im Speichel sowie von Adrenalin, Nora-
drenalin, Dopamin und Serotonin, Glutamat, GABA, Glycin, Taurin, Histamin und PEA im Urin lasst sich eine entspre-
chende Belastung objektivieren.

transmitter enthélt. Vergleichsmessungen von Serum,
Zusitzlich empfohlene Untersuchungen: Liquor, Speichel und Urin haben gezeigt, dass die Neuro-
m Mikronihrstoffprofil

m Schilddriisenhormone

m Hormone im Speichel

transmitter-Ausscheidung mit dem Urin sehr gut mit den
Konzentrationen der zentralen Neurotransmitter korreliert.
Somit ergibt die Neurotransmitter-Bestimmung im Urin ein

Die Bestimmung von Cortisol und DHEA aus dem Speichel
bietet gegentiber der Bestimmung aus dem Blut zahlreiche
Vorteile: Etwa 95-99 % der Steroidhormone im Blut sind an
Proteine gebunden. In gebundener Form sind Hormone
jedoch biologisch inaktiv. Zur Ermittlung spezifischer Hor-
monaktivitdten ist es deshalb wichtig, die Konzentration an
freien Hormonen zu bestimmen Die gleichzeitige Bestim-
mung von DHEA ermdglicht die Beurteilung des Cortisol-
DHEA-Quotienten als aussagenkraftigen Stressindikator:
Unter Stress fallt der DHEA-Spiegel ab, wahrend der Corti-
solspiegel ansteigt.

Zur Bestimmung der Neurotransmitter hat sich der 2. Mor-
genurin besonders bewdhrt. Die Aminausschiittung aus
dem Nervensystem erfolgt nicht tagesrhythmisch im
Gegensatz zu Cortisol, sondern kurzfristig in Anpassung an
Tagesbelastungen. Der 2. Morgenurin erméglicht genauere
Aussagen Uber den aktuellen Bedarf als der 1. Morgenurin,
der die in der néachtlichen Ruhephase gebildeten Neuro-

reprasentatives Abbild der Verhaltnisse im ZNS.

Die Labordiagnostik entwickelt sich damit zu einem unver-
zichtbaren Element in der Erkennung und Behandlung neu-
roendokriner Stérungen. Basis dieser Untersuchungen ist
die Erfassung der verschiedenen Neurotransmitter, Neuro-
modulatoren und Neurohormone. Besonders wichtig sind
hierbei die Verhaltnisse von exzitatorischen (Adrenalin,
Noradrenalin, Dopamin, Glutamat) zu inhibitorischen
Botenstoffen (Serotonin, GABA, Glycin und Taurin) und der
Anteile von Neuromodulatoren wie Histamin und PEA.
Unter Behandlung ermdglichen Kontrollen des Botenstoff-
Spektrums oder einzelner auffdlliger Parameter eine
genaue Anpassung der therapeutischen MaBnahmen.

Ausgehend davon, dass verschiedene Krankheiten mit
weitgehend typischen Neurotransmitter-/Modulator-/Hor-
mon-Konstellationen korrelieren, wurden analytische Profi-
le entwickelt, mit deren Hilfe die Diagnostik und therapeu-
tische Verlaufskontrolle von Erkrankungen mit Botenstoff-
Dysbalancen besser objektiviert werden konnen.
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(Neue) Therapiemoglichkeiten

Als Alternative und Erganzung zur medikament6sen Therapie einer gestorten Neurotransmitter-Balance mit konven-
tionellen Antidepressiva hat sich inzwischen eine Therapieform etabliert, mit der durch die gezielte Gabe von Ami-
nosduren (Prakursoren von Neurotransmittern und Neuromodulatoren) und Mikronahrstoffen (essentiell fiir Synthe-
se und Aktivitat der Botenstoffe) die Neurotransmitter-Balance wiederhergestellt und dauerhaft aufrechterhalten
werden kann. Ein Vorgehen in mehreren Phasen hat sich dabei bewéhrt.

Nach diesem Therapieregime sollten bereits in Phase 1 die - -
Serotonin % nach einigen Tagen

Serotonin- und Dopamin-Konzentrationen im 2. Morgen-

urin angestiegen sein. Dies spiegelt jedoch nicht die neuro- ~ Dopamin 1 nach 1-2 Wochen

nale Verfiigbarkeit im ZNS wider, da sich diese erst nach  Noradrenalin 4 nach 2-6 Wochen

einigen Wochen einstellt. Erst nach mehreren Wochen folgt Adrenalin 1 nach 3-6 Monaten

ein Anstieg der Noradrenalin-, nach mehreren Monaten der

Adrenalin-Konzentration. ce. Schlief8lich kann hierdurch nicht nur eine Normalisie-
rung der inhibitorischen und exzitatorischen Neurotrans-

Die Therapie mit Aminosduren ist langfristig angelegt und  mitter-Balance, sondern auch eine Normalisierung der

verlangt eine kontinuierliche Uberwachung des Therapie-  Stressachse erzielt werden.

verlaufs und vom Patienten eine entsprechende Complian-

Baselinetestung

Bei der Baselinetestung werden die Werte von bis zu 9 Neurotransmittern und Vorlaufersubstanzen vor Therapie ermittelt
(Glutamat, Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin, Phenylethylamin (PEA), GABA, Serotonin, Glutamin und Histamin). Sie die-
nen als Referenz vor Therapie und sind Basis der Behandlungs-Empfehlungen fiir den Therapeuten.

Phase 1 Initialbehandlung tiber 1-2 Wochen

Phase 1 zielt zundchst auf eine Stabilisierung der inhibitorischen Aktivitdt. Hierzu werden die Aminosaure-Prakursoren
von inhibitorischen Botenstoffen (GABA, Serotonin, Glycin, Taurin) und fiir deren Synthese und Aktivitat essentielle Mikro-
nahrstoffe eingesetzt. Hiermit werden bessere Therapieergebnisse erzielt als bei gleichzeitiger Anregung des exzitatori-
schen Systems. Testung: Monitoring nach 2 Wochen

Komponenten moglicher Kombinationen fiir Phase 1: Phenylalanin, Tryptophan, 5-HTP, Taurin, Glycin, Glutamin,
Vitamin B6, B12, C, Folsdure, Niacin, Magnesium, Zink, Selen , L-Theanin.
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Phase 2 Herstellung der Neurotransmitter-Balance: Start in Woche 3

Phase 2 zielt auf die Herstellung der Balance der exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmitter-Spiegel. Weiterhin
werden inhibitorische Botenstoffe eingesetzt. Hinzu kommt Tyrosin als Aminosaure-Vorlaufer der exzitatorischen Katechola-
mine und PEA. Diese Phase erstreckt sich in Abhdngigkeit von der Response des Patienten tiber 3 bis 6 Monate. Aufgrund
individueller Differenzen konnen die Neurotransmitter-Spiegel wahrend der Therapie variieren. Durch regelmaBiges Moni-
toring (alle 4-6 Wochen oder bei Bedarf) kénnen Uber- oder Unterdosierungen vermieden, die Dosierungen nachjustiert
und die Therapie verbessert werden.

Komponenten moéglicher Kombinationen fiir Phase 2: Tyrosin, Phenylalanin, Tryptophan, 5-HTP, Taurin, Vitamin B6, B12, C,
Folsdure, a-Liponsdure, Pantothenséure, Riboflavin, Niacin, Magnesium, Calcium, Zink, Selen.

Phase 3 Erhaltungstherapie

Phase 3 ist die Fortsetzung der Therapiephase mit zunehmender Reduktion der Aminosdure-Dosis. Die Dauer der Subs-
titution hangt u.a. von den Ursachen der Stérung, von der Konstitution, der Reaktivitat und den Lebensumstanden des
Patienten ab und kann sich liber einen sehr langen Zeitraum erstrecken. Kontrolltests (alle 3-6 Monate) dienen der
Uberwachung der erzielten Balance der Neurotransmitter- und Prakursor-Spiegel (Glutamat, Adrenalin, Noradrenalin,
Dopamin, Phenylethylamin (PEA), GABA, Serotonin, Glutamin und Histamin) zur Fortfiihrung und/oder Adjustierung der
Therapie.

Komponenten méglicher Kombinationen fiir Phase 3: Tyrosin, Phenylalanin, Tryptophan, 5-HTP, Taurin, Vitamin B6, B12, C,
Folsaure, a-Liponsdure, Pantothensaure, Riboflavin, Niacin, Calcium, Zink, Selen.
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