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NeuroStress Guide

EINLEITUNG

Der vorliegende NeuroScience-Guide ist als Anleitung fir Patienten, Arzte und Therapeuten
gedacht. Er soll einen Einblick in die Funktionsweise des Neuroendokriniums und in die
Grundlagen neuroendokriner Funktionsstorungen und deren Behandlung vermitteln. Die von uns
entwickelte ,NeuroStress“-Diagnostik wird vorgestellt und physiologische Behandlungsformen
besprochen. Schon lange gibt es hochwirksame Substanzen fir die natirliche Behandlung
psychoneurovegetativer Stérungen, die allerdings durch die Entwicklung der modernen
Psychopharmaka verdrangt wurden. Die unbefriedigenden Ergebnisse der Antidepressiva haben
die traditionellen Behandlungskonzepte jedoch wieder ins Bewusstsein gertickt. Unser aktuelles
ganzheitliches diagnostisch-therapeutisches Konzept greift die bewahrten Verfahren auf und
verbindet sie mit innovativen Diagnose- und Behandlungsformen aus den USA.

Eingangsuberlegungen:

1. Die Zahl neurovegetativer Stérungen und psychischer Krankheiten nimmt weltweit stark zu.
Damit auch die Nachfrage nach neuen diagnostischen Moglichkeiten und effzienten, gut
vertraglichen Behandlungen. Seit Jahren steigt die Zahl psychischer Stérungen in den westlichen
Industrielandern. Man geht davon aus, dass bis zu 60% der Krankheitsfalle in der taglichen
arztlichen Praxis psychischer Natur sind bzw. eng mit psychischen Belastungen verbunden sind.
Schon heute entfallen viele Krankheitstage auf psychische Stérungen, ihre Zahl nimmt standig
zu, wahrend die Gesamtzahl krankheitsbedingter Fehltage seit Jahren zuriickgeht. Besonders
gravierend ist die Zunahme der Depressionen. Wahrend Herz-Kreislauferkrankungen,
Herzinfarkt, sogar die haufigsten Krebserkrankungen (Lungen-, Brust- und Prostatakrebs) seit
einigen Jahren abnehmende Tendenz zeigen, nimmt der Anteil von Depressionen standig zu. Die
WHO geht in einem ihrer jlingsten Gesundheitsberichte (2006) davon aus, dass bereits in den
nachsten 5-10 Jahren Depressionen die zweithaufigste medizinische Krankheitsursache
Uberhaupt sein werden.

2. Psychopharmaka werden heute in enormem Male eingesetzt, sie sind mit >65 Mrd € die
umsatzstarkste pharmazeutische Praparategruppe. lhre Wirksamkeit, vor allem die der
Antidepressiva, ist jedoch begrenzt. Die Nebenwirkungen sind zahlreich und zum Teil
lebensbedrohlich. Immer wieder werden Zweifel am Aussagewert von Psychopharmakastudien
geaullert, die Publikation von klinischen Studien mit Antidepressiva erfolgt offensichtlich nach
willktrlichen Kriterien (NEJM, 2008). In einer kirzlichen Metaanalyse wurde die fehende
Wirksamkeit von Antidepressiva bei leichten bis mittelschweren Depressionen konstatiert (PloS
Medicine, 2008). Nur bei schweren Depressionen findet sich ein Vorteil von Antidepressiva
gegenuber Placebos.

3. Die Neurobiologie psychischer Stérungen wird seit Jahren intensiv untersucht, neue
Untersuchungsverfahren wie MRT, PET, SPECT, Immunologie oder Molekulargenetik haben das
Verstandnis der zentralen Prozesse enorm verbessert. Neue Diagnose- und
Behandlungsverfahren kénnen daher starker auf Wissen und weniger auf Zufallsbeobachtungen
wie bisher basiert werden.

STRESS

Als eines der zentralen Geschehen gilt chronischer Stress, der vielfach zu bleibenden
psychovegetativen Stérungen fahrt. Ein kurzlich erschienenes Buch des Bonner Psychiaters Prof.
Benkert (2006) hat den Begriff der ,StressDepression” gepragt und damit ,Stress“ als ganz
wesentlichen Grund flr psychische Storungen einschliel3lich Depressionen in den Mittelpunkt
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gestellt. Die medizinischen Konsequenzen dieser Neudefinition von Erkrankungen sind erheblich.
War z.B. der Herzinfarkt lange Zeit fast ausschliefdlich eine Domane der Arterioskleroseforschung
und im engeren Sinne ein Cholesterin-Problem, so verandert sich inzwischen die Sicht der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen deutlich. Naturlich spielen die bekannten Risikofaktoren wie falsche
Erndhrung, Adipositas, Bluthochruck, Rauchen, Cholesterin, LDL/HDL nach wie vor eine
bedeutende Rolle, aber nur maximal 50% der Herzinfarkte hangen mit hohem Cholesterin
zusammen, haufig sind gar keine Risikofaktoren feststellbar und der Herzinfarkt kommt
unvorbereitet, sozusagen ,aus heiterem Himmel“. Heute wissen wir, dass Stress, bzw. die
gravierenden gesundheitlichen Veranderungen durch anhaltenden Stress an dem
Krankheitsprozess beteiligt sind und sogar unmittelbare Ausléser des Herzinfarkts sein kénnen
und dass die Vermeidung oder zumindest Verringerung von Stress eine der wichtigsten
Malnahmen zur Vorbeugung von Komplikationen bei erhoéhtem Infarktrisiko ist. Bei der
FuBballweltmeisterschaft 2006 in Deutschland stieg z.B. die Zahl der Herzinfarkte, die in
Minchner Klinken eingeliefert wurden, bis zum Dreifachen des mehrjahrigen Durchschnitts
immer dann an, wenn die deutsche Mannschaft spielte (Wilbert-Lampen, 2008). Bei wichtigen
Spielen anderer Mannschaften war die Infarktrate dagegen gegeniber den Vorjahren nicht
nennenswert erhoht. Psychosoziale Faktoren wiegen insgesamt schwerer fir das
Herzinfarktrisiko als alle bekannten wichtigen Faktoren (Adipositas, Rauchen, Diabetes,
Hochdruck) zusammen (Interheart Study; Yusuf, 2004). Nach einem Herzinfarkt ist die
Stressverminderung die zweiteffektivste Mallnahme zur Vermeidung erneuter kardialer
Komplikationen, nach der Erndhrungsumstellung und noch vor fettarmer Kost, mediterraner
Erndhrungsweise, verstarkter korperlicher Aktivitdt und Beendigung des Rauchens (Kolenda,
2003).

Nicht nur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, auch eine wachsende Zahl weiterer gesundheitlicher
Komplikationen sind Folgen von anhaltendem, chronischem Stress und den daraus entstehenden
Storungen der neurovegetativen, hormonellen und metabolischen Regulation, wobei das
Zentralnervensystem, das sympathische und parasympathische Nervensystem, die zentrale
Stresshormonachse, zahlreiche weitere Hormonsysteme wie u.a. die Nebenniere und die
Schilddriise und darlber hinaus das Immunsystem involviert sind (Lupien, 2009; Shonkoff, 2009;
McEwen, 2008). Stress erhoht das Risiko fir Infektionen (Grippe, Erkaltungen), die Reaktivierung
latenter Virusinfektionen (Gurtelrose), die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen und sowohl
fur die Entstehung als auch die Ausbreitung von Krebserkrankungen, was unmittelbar mit den
immunologischen Auswirkungen von anhaltendem Stress zusammenhangt. Im Begriff der
PsychoNeuroEndokrinolmmunologie werden inzwischen die Wechselbeziehungen zwischen
Nervensystem, Endokrinium, Immunsystem und Psyche zusammengefasst.

Die heutige Vorstellung von ,Stress“ wurde bereits um 1930 von Selye gepragt, der die
klassische Vorstellung erweiterte und als ,Stresssyndrom® die Adaptation an jede Art von
physischen oder emotionalen Kraften, die die Homoostase des Organismus fordern, definierte.
Stress wird heute als Zustand echter oder als solcher wahrgenommener Stérung der kdrperlichen
Homdostase verstanden. Stress ist nicht nur Ausdruck von privaten oder sozialen, emotionalen
oder psychischen Belastungen (psychischer und mentaler Stress). Ausloser von Stress, also
.Stressoren”, sind genauso Infektionen, Verletzungen, Entziindungen, auch und vor allem die
zahlreichen normalen, physiologischen Ablaufe wie die Nahrungsaufnahme, deren Energiegehalt
und Energiedichte den Stoffwechsel belasten und im Ubermal einen erheblichen metabolischen
Stress bedingen, da jede aufgenommene Kalorie die metabolische Aktivitat erhoht und Gber die
Steigerung der mitochondrialen Energiebereitstellung auch vermehr oxidative Metaboliten
anfallen (ROS, oxidativer Stress); auch die Zusammensetzung der Nahrung, der Anteil an
gesattigten/ ungesattigten Fettsauren, das Verhaltnis von Fetten, Kohlehydraten und Eiweil} in
der Nahrung haben Einfluss; ebenso Bewegungsmangel, der die Stressadaptation beeintrachtigt,
umgekehrt auch UbermaRige korperliche Aktivitdt (physischer Stress). Umweltnoxen,
Schadstoffe, Schwermetalle, Chemikalien in Nahrungsmitteln (Konservierungsstoffe, etc),
Pflegemittel ebenso wie Medikamente bewirken auf zellularer Ebene vermehrte Belastung
(chemischer Stress); Larmbelastung, Reizuberflutung, UbermaRiger Fernseh-/EDV-Konsum,
Schlafmangel (sensorischer Stress), schulische, berufliche Belastungen, Freizeit-Belastungen,
die hohe Arbeitsintensitat, beruflicher Konkurrenzdruck, mangelnde Anerkennung, Mobbing,
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soziale Vereinzelung, Einsamkeit, familiare Schicksalsschlage, Partnerkonflikte, sexueller
Missbrauch, Angste (psychischer und sozialer Stress).

All diese Stressoren aktivieren Uber einen einheitlichen, zentralen Mechanismus das
korpereigene Stressbewaltigungsprogramm, bestehend aus hormonellen Faktoren, Anteilen des
zentralen und autonomen Nervensystems und dem immuninflammatorischen Komplex. Die
Stresstoleranz, die Fahigkeit auch starkere und lang anhaltende Belastungen ausgleichen, ist
individuell unterschiedlich ausgepragt. Bei einer wachsenden Zahl von Menschen flhrt lang
anhaltender Stress zu gesundheitlichen Stérungen, die nicht selten in Krankheiten lbergehen.
Dabei sind es seltener einzelne, extreme Stresssituationen wie das Postraumatische
Stressyndrom (PTSD/PTSS) oder das ,Gofkriegssyndrom“, sondern eher die kumulative
Langzeitwirkung von Stressoren. Das Auftreten und Ausmal gesundheitlicher Komplikationen ist
nicht nur von der Stressdauer und -intensitat abhangig sondern eben auch von individuell
disponierenden Faktoren (familidre Besonderheiten, angeborene Risikofaktoren), die mafigeblich
fur die individuelle Toleranzschwelle sind (Su, 2009).

Zu den haufigsten gesundheitlichen Auswirkungen zahlen Schlaflosigkeit, Leistungsabfall,
Nervositat, Konzentrationsschwéche, Motivationsverlust bis zum Burn-out, Gedachtnisstérungen,
auch Essstorungen, Uberempfindlichkeitsreaktionen, ggf. auch Schmerzen,
Stimmungsschwankungen, Angste und Depressionen. Die wichtigsten Erkrankungen, die auf
anhaltenden Veranderungen des neuroendokrin-immunologischen Steady-state basieren, sind im
Folgenden aufgelistet (Haufigkeit in %):

ADS/ADHS 10-15%
CFS/Chronisches Midigkeitssyndrom 1- 3%
Fatigue (Mudigkeit/Erschdpfbarkeit) 10-20 %
FMS/Fibromyalgie 1- 5%
Migrane 6- 8%
Ubergewicht/Adipositas 20 -50 %
Kohlehydrat-HeilRhunger 5-10%
Appetitstdrungen 20-30 %
Depressionen 15-20%
Bipolare Depression 1- 3%
Burn-out Syndrom bis 10 %
Schlafstérungen >10 %
Angstsyndrome 10 -30 %
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten 10 -20 %
MCS/Multiple Chemische Sensitivitat < 2%
Tinnitus bis 15 %
PMS/Préamenstruelles Syndrom 10 -20 %
Menopausebeschwerden 20-40 %
Irritables Colon (Reizdarm) 10-15%
Schizophrenie 1- 2%
M. Parkinson <10 %
RLS/Restless Leg-Syndrom bis 15 %
Autismus < 2%

PHYSIOLOGIE DER STRESSBEWALTIGUNG

Der Organismus verfugt Uber ein dulRerst komplexes, flexibles und leistungsfahiges Stress-
Bewaltigungsprogramm, das grundsatzlich in jeder Belastungssituation aktiviert wird (Elenkov,
2006). Schon das morgendliche Aufstehen mit Anderung der Kérperposition oder die kdrperliche
Anstrengung des Treppensteigens oder das Frihstick, alle Aktionen beanspruchen das
Stressprogramm, dessen Ablauf naturlich von Art und Dauer des Stressors abhangig ist.
Stressoren wirken Uber mentale, psychische, sensorische, visuelle, vegetative oder chemische
Signale unmittelbar zentral oder peripher Gber afferente Signale auf das Gehirn. Es kommt
simultan oder sequentiell zur Aktivierung des @ endokrinen Schaltzentrums, CRH (Corticotropin-

Releasing Homon) aus dem Hypothalamus, und des @ zentralnervésen Schaltzentrums, des
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Locus coeruleus, der fast ausschlie3lich (90%) aus noradrenergen Neuronen besteht, in denen
Noradrenalin als Signalgeber (Neurotransmitter) fungiert. Noradrenalin und das hypothalamische
CRH stehen an der Spitze der Stress-Reaktionskette. Beide Hirnareale sind intensiv vernetzt.
Noradrenalin verstarkt die CRH-Sekretion tUber adrenerge a1-Rezeptoren an den
paraventrikuldren Kernen des Hypothalamus, umgekehrt aktiviert CRH tGber CRHq-Rezeptoren
die Noradreanlinausschittung aus dem Locus coeruleus. Dieser zentralen Reaktionsachse
zugeordnet sind weitere CRH-Neurone der Medulla, AVP-Neurone (Vasopressin) des
hypothalamischen PVN (paraventrikularer Nucleus) und gemischte CRH/AVP-Neurone. AVP
wirkt synergistisch mit CRH. Das Neuropeptid Y hemmt Noradrenalin, stimuliert dagegen CRH,
wahrend Substanz P umgekehrt CRH hemmt und Noradrenalin stimuliert.

Von den beiden zentralen Schaltzentren, PVN und LC, ausgehend werden die peripheren
Reaktionszentren aktiviert: Uber CRH die Stresshormonachse mit ACTH aus der Hypophyse und
uber letzteres Cortisol und in begrenztem Umfang DHEA/S aus der Nebennierenrinde (NNR).
AuRerdem das ® periphere autonome Nervensystem (ANS), Sympathikus und das
Nebennierenmark (Adrenalin; SNS: Sympathoadrenomedullares System) tiber Noradrenalin.
ACTH stimuliert zusatzlich die LC-Aktivitat durch Aktivierung von Schliisselenzymen der
Noradrenalinsynthese. Die Aktivierung der peripheren Komponenten des Stresssystems resultiert
im systemischen Anstieg von Cortisol und den Katecholaminen. Cortisol hemmt schlief3lich im
Feedback die zentrale ACTH-, CRH- und auch die zentrale Noradrenalinsekretion. Der Anstieg
der Katecholamine (Noradrenalin, Adrenalin) die Aktivitat des Schlisselenzyms ihrer Synthese,
der Tyrosinhydroxylase. Umgekehrt kann natlrlich auch primar peripher Uber das autonome
Nervensystem (Sympathikus, Parasympathikus) die Stressbewaltigung in Gang gesetzt werden.

SchlieBlich wirkt auch das @ Immunsystem maRgeblich am Zustandekommen der
Stressreaktion mit und bildet neben der Stresshormonachse und dem zentralen und peripheren
autonomen Nervensystem das vierte Reaktionszentrum der Stressbewaltigung. Essentieller
Bestandteil jeder akuten Stressreaktion, sei es psychischer, mentaler oder physischer Stress,
korperliche Arbeit, Sport, Nahrungsaufnahme, Bedrohungssituationen oder Schlafmangel, ist
eine zeitlich begrenzte zentrale Entziindungsreaktion mit Ausschittung von proinflammatorischen
Zytokinen wie TNF-alpha, Interleukin-1R und IL-6 oder induzierbaren Entziindungsenzymen wie
Cyclooxygenase 2 (COX2) bzw. der Stickoxidsynthetase iINOS, vor allem aus Gliazellen, Gber
Noradrenalin. Die Entzindungsmediatoren stimulieren synergistisch die Ausschuttung von CRH,
ACTH und Noradrenalin (Refojo, 2001). Vor allem IL-13 werden ausgepragte zentrale Wirkungen
zugeschrieben. Umgekehrt flhrt auch periphere Immunaktivierung bei Infektionen, Verletzungen
oder Entziindungen Uber die Ausschittung der proinflammatorischen Zytokine zur zentralen
Aktivierung. Die Zytokine aus der Peripherie kdnnen in begrenztem Male die Bluthirnschranke
Uberwinden und an zentrale hypothalamische und neuronale Zytokinrezeptoren binden. Auch
Entziindungszellen kénnen aus der Peripherie ins zentrale Nervensystem einwandern und den
zentralen Entziindungsprozess unterhalten, sodass vor allem bei chronischen Entziindungen
erhebliche zentrale Folgeerscheinungen resultieren.

HPT-HVL- IRS
NNR-Achse Inflammation HPT = Hypothalamus
NN _;:9' HVL = Hypophysenvorderlappen
NNR = Nebennierenrinde
Stress ZNS = Zentrales Nervensystem
2% NG ANS = Autonomes Nervensystem
- T IRS = immunresponse-System
ZNS ANS
STRESSHORMONACHSE



CRH: Die Cortisolsekretion wird durch CRH (Corticotropin Releasing Hormone) aus dem
paraventrikularen Kernbereich des Hypothalamus (HPT) aktiviert, das an CRH;-Rezeptoren des
Hypophysenvorderlappens (HVL) andockt und ACTH stimuliert, das anschlieend die
Cortisolausschittung aus der Nebennierenrinde anstdf3t. Die hormonelle Stress-Reaktionskette
unterliegt enger Riickkopplung, da der Anstieg von Cortisol die CRH- und ACTH-Sekretion
retrograd hemmt, bis es wieder zur Normalisierung der zirkulierenden Cortisolmenge kommt.
Positives Feedback mit Verstarkung der CRH-Sekretion wird vor allem Uber Noradrenalin
vermittelt, aulerdem auch Uber Neuropeptid Y, Serotonin, Acetylcholin und durch Stress-
induzierte POMC-Peptide (Propiomelanocorticotropine: 3-Endorphin, MSH) aus dem Nucleus
arcuatus des Hypothalamus. Negatives Feedback dagegen durch autoregulatorische
noradrenerge und CRH-Neurone Uber prasynaptische CRH;- bzw. a2-Rezeptoren, aullerdem
durch GABA (Gamma-Aminobuttersdure) und Substanz P, die in erster Linie Gber periphere
Afferenzen aktiviert wird.

CRH wirkt uber CRH¢- und CRH2-Rezeptoren, wobei die zentralen, neuronalen Wirkungen in
erster Linie Gber CRH4+- und die peripheren neuronalen und hormonellen Effekte vorwiegend lber
CRH2-Rezeptoren vermittelt werden. CRH,-Rezeptoren befinden sich aul3er in der Hypophyse
und dem Locus coeruleus auch im limbischen System, Vorderhirn, Kleinhirn und Rickenmark..
CRH2>-Rezeptoren vor allem im Gastrointestinaltrakt, an Hautzellen, Gefaliendothelien, in der
Skelett- und Herzmuskulatur sowie auch in einigen zentralen Regionen wie der Amygdala, dem
lateralen Septum und dem Hypothalamus..

Neben seinen zentralen Wirkungen (Hypophyse, LC, serotoninerges System) verfligt CRH Uber
ausgepragte periphere neuronale und hormonelle Funktionen (Dieterich, 1997). Sekretorisches,
hormonaktives CRH ist an autonomen vegetativen Komponenten der Stressreaktion beteiligt,
wirkt auf die Motivation und die Gemuitslage, die Appetitsteuerung (anorektigene CRH-
Wirkungen), die Energiebereitstellung und die Magen-Darmfunktion (intestinale Stressreaktion,
Spasmen, Diarrhoen). Hervorzuheben sind auch die unmittelbaren CRH-Wirkungen auf
Immunzellen (immunCRH), die Uber CRH4-Rezeptoren vermittelt werden. Im Unterschied zu
Cortisol aktiviert immunCRH das zellulare Immunsystem und steigert die Ausschittung
effektorischer und proinflammatorischer Zytokine aus T-Zellen und Monozyten/Makrophagen
(TNF-alpha, IL-1B, IL-6, IL-8). CRH und Substanz P zahlen zu den potentesten Stimulantien von
Mastzellen, steigern die Histaminsekretion, wirken vasodilatorisch und erhdhen die
GefaBpermeabilitat. Direkt iber CRH,-Rezeptoren in der Haut und indirekt tGber die Aktivierung
dermaler Mastzellen fordert Stress-induziertes CRH (und SP) die Exazerbation von
entzindlichen und allergischen Hauterkankungen (Zoumakis, 2007). Die stressabhangige
Aktivierung zentraler Mastzellen durch CRH (SP, NGF) hat weitgehende psychovegetative und
kognitive Konsequenzen wie u.a. Auslésung von Angstreaktionen, emotionale Instabilitat,
kognitive Stérungen. Die klinisch zu beobachtende Assoziation von Angsreaktionen mit Asthma,
Nahrungsmittelallergien und Reizdarmsyndrom beruht auf diesen Mechanismen (Nautiyal, 2008).

Uber CRH,-Rezeptoren an GefaRendothelien und der Herzmuskulatur stimuliert CRH die
Sekretion von proentziindlichen Faktoren, insbesondere die Bildung von Endothelin-1, das als
der potenteste endogene Vasokonstriktor gilt. Zusatzlich wird die endotheliale Stickoxidsynthese
(eNOS) gehemmt, was zur endothelialen Dysfunktion unter Stress beitragt und eine Erklarung fur
die Entwicklung koronarer Komplikationen bei chronischem Stress und die massive Zunahme
von Herzinfarkten bei Stresskranken liefert (Sheps 2002; Wilbert-Lampen, 2006). Eine weitere
Gruppe von CRH-verwandten Stresshormonen, die Urocortine (Ucn I-Ill), wurde bisher weniger
intensiv untersucht. Sie wirken in der Peripherie synergistisch mit CRH, ebenfalls Gber die CRH-
Rezeptoren.

CRH wirkt also einerseits als Neuropeptid und steuert die hormonelle Stressantwort, anderseits
als peripheres Stresshormon, das auf direktem Wege eine Vielfalt vegetativer und
immunologischer Reaktionen auslést (Chrousos, 2000). Im Gegensatz zum HPT-HVL-NNR-
Regelkreis unterliegen die extrahypothalamischen CRH-Wirkungen nicht der Cortisol-
Feedbackregulation.
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Das wichtigste periphere Stresshormon, das adrenale Cortisol wird aus Cholesterin tUber
Pregnenolon — Progesteron — 17-OH-Progesteron und 11-Desoxicortisol gebildet. Es hat ein
umfassendes Wirkungsspektrum, das die optimale Anpassung des Organismus an akute und
wiederkehrende Belastungssituationen maf3geblich unterstitzt: Stoffwechselaktivierung,
Energiebereitstellung durch Glykogenolyse, Glukoneogenese aus Aminosauren, allerdings auf
Kosten von Muskeleiweil3, Fettumverteilung, Temperatursteigerung, hormonelle Umstellung,
emotionale und kognitive Aktivierung, Schmerzhemmung, Entzindungshemmung. Zentral
blockiert Cortisol die Sekretion von Wachstumshormon, Gonadotropinen und TSH, peripher wirkt
Cortisol vor allem immunsuppressiv, hemmt die unspezifische Entziindungsantwort und hemmt
die zelluldre Immunabwehr.

Cortisol diffundiert auf Grund seines lipophilen Charakters frei durch die Oberflachenmembran
von Zielzellen und bindet intrazellular spezifisch an zytoplasmatische Glukocorticoidrezeptoren
(GR), mit geringerer Affinitdt auch an Mineralocorticoidrezeptoren (MR). Die GC-Rezeptoren
kommen in zahlreichen, strukturell und funktionell unterschiedlichen Varianten vor, die fur die
vielfaltigen Wirkungen von Cortisol verantwortlich sind. Durch Bindung an zellulare Chaperone, in
erster Linie das Hitze-Schock-Protein HSP9O0, sind die GC-Rezeptoren im Zytplasma der
Zielzellen praformiert. Nach Bindung von Cortisol entsteht ein beweglicher GR-Komplex, der in
den Zellkern einwandert und dort Cortisol-sensitive Gene aktiviert. Zu den wichtigsten
Eigenschaften der GRs gehort ihre direkte Interaktion mit dem zentralen Entziindungsschalter
der Zellen, dem Redox-sensitiven NF-kB Tranferfaktor. Das dynamische Gleichgewicht zwischen
GR- und NFkB-Aktivitdt entscheidet maRRgeblich iber das Ausmal entziindlicher Aktivitat. Je
héher der Cortisolspiegel und je hdher der stressabhangige Anstieg desto geringer die zellulare
Enzindungsaktivitat. Chronischer Stress vermindert jedoch die Fahigkeit von Cortisol, NF-kB
inaktiv zu halten und die Produktion inflammatorischer Zytokine zu blockieren (Miller, 2008),
sodass auch bei stressbedingtem, chronischem Hypercortisolismus die Entziindungsaktivitat im
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Organismus ansteigen kann. Deren Ausmal} hangt nicht zuletzt von pro- und anitentziindlichen
Reaktionen ab, die durch peripheres immunCRH bestimmt werden. Bei Zustadnden mit
Verminderung der HVL-NNR-Aktivitat (CFS, FMS, PTSD, Burnout) ist konsequenterweise die
Entziindungsaktivitat haufig erhdht, bei der schweren Depression kommt es jedoch parallel zur
CRH- und Cortisol-Hyperaktivitat ebenfalls zu erhéhter entziindlicher Aktivitat.

Die Cortisolproduktion unterliegt einem strengen 24h-Rhythmus. Die Hauptproduktion findet in
der zweiten Nachthalfte mit einem frihmorgendlichen Maximum statt, sodass zum Tagesbeginn
die optimale Cortisolmenge zu Verfigung steht. Kurz nach dem Aufstehen kommt es allerdings
noch zu einem weiteren, kurzfristigen Cortisolanstieg (30 — 60 min), dem sogenannten CAR
(Cortisol Awakening Response). Der CAR kommt nicht allein durch die Aktivierung der
Stressachse nach dem Aufstehen zustande, die Mitwirkung weiterer Gehirnstrukturen wie vor
allem des Hippocampus gilt als gesichert (Fries, 2008). Der CAR wird als guter Parameter flir
den allgemeinen Gesundheitszustand und die Stressbelastung bzw. Stressresistenz angesehen.
Nach dem morgendlichen Peak fallt Cortisol bereits bis zum Mittag rasch ab, um im weiteren
Tagesverlauf bis auf ein nachtliches Minimum abzusinken.

Dieser physiologische Tagesrhythmus wird bei Auseinandersetzung mit Stressoren durch
kurzfristige Anstiege Uberlagert. Mit zunehmendem Alter flacht die Tageskurve bei unveranderter
Gesamtproduktion ab. Allerdings ist im Alter — ahnlich Untrainierten - die Stressempfindlichkeit
erhdht, in Belastungssituationen steigt Cortisol haufig starker an. Training verbessert die
Stressresistenz, der Ruhe-Cortisolspiegel sinkt ab, der Anstieg unter Belastung ist geringer. Die
hormonaktive Cortisolkonzentration bei Frauen ist niedriger als bei Mannern, allerdings liegt die
Konzentration von Gesamtcortisol im Serum bei Frauen héher, da Ostrogen-abhangig ebenso
wie SHBG (Sexualhormon-bindendes Globulin) auch mehr Cortisol-bindendes Globulin (CBG)
vorhanden ist.

Als lipophiles, nicht-wasserlosliches Molekdl liegt Cortisol im Serum weit Uberwiegend
anTragereiweille gebunden vor (97-98% Bindung an CBG und Albumin), nur ein geringer Teil
von 1-3% ist ungebunden, biologisch aktiv verfugbar. Wahrend die Bestimmung des
Gesamtcortisols im Serum oder im 24h-Urin fur die Differentialdiagnose organischer Stérungen
der HPT-HVL-NNR-Achse geeignet ist, ist fur funktionelle Analysen der Cortisolbestimmung im
Speichel der Vorzug zu geben. Speichelcortisol reprasentiert den aktiven, biologisch frei
verflgbaren Anteil des zirkulierenden Gesamthormons, der wegen seines lipophilen Charakters
die Endothelien der Speicheldrisen ungehindert durchwandern kann. Die Konzentration des
Speichelcortisols liegt dementsprechend nur bei 1 — 9% der Serumkonzentration. Die freie,
ungebundene Hormonfraktion im Speichel entspricht eher der momentanen Hormonaktivitat,
wahrend die Gesamtkonzentration im Serum eher den Reservepool des Hormons reprasentiert.
Die Relation von freiem zu Gesamthormon im Serum unterliegt Schwankungen, abhangig vom
momentanen Sekretionsstatus und von der Tragerproteinkonzentration bzw. -sattigung. Cortisol
wird nach der Sekretion frei ins Blut sezerniert und anschlieRend an Tragerproteine gebunden,
sodass der freie Anteil in aktiven sekretorischen Phasen hdher als in Ruhephasen ist. Am
Morgen, in der Hauptsekretionsphase, sind die Speichelwerte daher relativ hdher, im
Tagesverlauf dagegen niedriger als die Serumwerte, was einen steileren Gradienten bedingt.
Speichelwerte kdnnen in Sekretionsintervallen (falsch) niedrig, scheinbar zu niedrig, sein
wahrend Serumbestimmungen ein stabileres Bild der hormonellen Situation liefern. Die
Serumwerte sind stark durch die vorhandene Tragerproteinmenge beeinflusst, deren hepatische
Syntheserate 6strogenabhangig ist.

Bei akuten Belastungen steigt die morgendliche Cortisolsekretion an, bei chronischem Stress ist
die Cortisol-Tageskurve insgesamt zu hdheren Konzentrationen verschoben, bis es bei
anhaltender Uberlastung schlieRlich zu partiellem oder totalem Ausfall der Tagesrhythmik kommt
(Bjorntorp, 2000; Hellhammer, 2008). Die nachtliche Cortisolproduktion wird kaum noch oder
nicht mehr aktiviert, im Tagesverlauf bleibt die NNR-Aktivitat niedrig oder reagiert nur auf aktuelle
Belastungssituationen. Die Cortisol-Tageskurve ist daher ein direktes, zeitnahes Abbild der
individuellen Belastungsituation.
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Cortisol wirkt zentral prooxidativ, hemmt die Neurogenese u.a. durch Hemmung des
Neurogenesefaktors BDNF (Brain-derived neurotrophic Factor) und beglnstigt die Apoptose, den
Untergang von Nervenzellen. Wahrend kurzfristige Cortisolanstiege in akuten
Belastungssituationen in der Regel keine Langzeitfolgen haben, wirkt anhaltender
Cortisoliiberschuss dagegen neuro- und zytotoxisch und fiihrt zu bleibenden funktionellen und
morphologischen Veranderungen einzelner Hirnregionen. Je hoher die mit chronischem Stress
oder bestimmten psychischen Erkrankungen verbundene entzundliche Aktivitat infolge
verminderter Cortisolwirksamkeit desto geringer das Hippocampusvolumen (Marsland, 2008)
Extremer kurzfristiger Stress (PTSD) kann allerdings zu ahnlichen Langzeitfolgen wie chronischer
Stress fuhren.

DHEA

Ausgangssubstanz der Mehrzahl der adrenalen Steroidhormone ist Dehydroepiandrosteron
(DHEA), das aus Cholesterin Uber Pregnenolon — 17-OH-Pregnenolon in der Nebennierenrinde
gebildet wird und wie Cortisol tber die HPT-HVL-Achse mit ACTH reguliert wird. Allerdings fehlt
die fur Cortisol charakteristische enge Rickkopplung. DHEA wird zum Teil bereits in der NNR
oder spéater in peripheren Organen zum wasserldslichen DHEAS sulfatiert, das wegen seines
hydrophilen Charakters im Unterschied zu den tbrigen Steroidhormonen ohne Bindung an ein
Carrierprotein frei im Blut zirkulieren kann. DHEA/DHEAS wird in geringer Menge auch
extraadrenal gebildet. Im Gehirn wird DHEA lokal als Neurohormon von Astrozyten und
Neuronen synthetisiert, auRerdem aus der Peripherie Gber die Blut-Hirnschranke angereichert.
Die DHEA-Konzentation im Gehirn liegt bis zu 10fach, im Durchschnitt 6,9fach héher als im Blut
(Maninger, 2008). In der Peripherie dient DHEA in erster Linie als Vorstufe der Sexualhormone,
hat aber offensichtlich auch eigene hormonelle Effekte. Die Tagesrhythmik von DHEA/S ist
weniger ausgepragt als bei Cortisol, der Konzentrationsunterschied zwischen Morgen- und
Abendwert liegt jedoch auch fir DHEAS beim 2 — 3 fachen, fir freies DHEA kann er sogar bis
zum 10 fachen betragen. Die maximale Serumkonzentration wird im frihen Erwachsenenalter
(20 — 30 J) erreicht und fallt anschlieRend bis zum 70. LJ nahezu linear um bis zu 90% ab. Aulder
im Alter ist DHEA auch bei chronischem Stress oder Autoimmunerkrankungen vermindert.

In vieler Hinsicht wirkt DHEA/S Cortisol-antagonistisch. Es hat leicht anabole/androgene Effekte,
fordert den Muskelaufbau und den Fettabbau, wirkt maRig lipidsenkend und erhéht HDL-
Cholesterin. Wie Cortisol wirkt DHEA/S antientzlindlich, wobei vor allem sein antioxidativer Effekt
mit Hemmung der ROS-Bildung und konsekutiver Hemmung der NF-kB-Aktivierung zum Tragen
kommt. im Unterschied zu Cortisol unterstitzt DHEA die zelluldre Immunabwehr und starkt die
TH1-Immunachse. Das Plasmaverhaltnis von Cortisol zu DHEAS, unabhangig von den absoluten
Konzentrationen, gilt als Ausdruck der ,anabolen Balance®.

Neurohormonelles DHEA/S wirkt vorwiegend als Neuromodulator (Perez-Neri, 2008). Es
moduliert die Synthese und Rezeptoraktiviat von Glutamat und GABA, zusatzlich auch die
Serotonin- und Dopaminwirkung und die Aktivitat der Stickoxidsynthetase nNOS. Es wirkt
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aullerdem auf die Neurogenese, die Apoptose von Nervenzellen, die friihe Gehirnentwicklung
und die Kognition. DHEA und DHEAS stimulieren die Dopaminsekretion und erhéhen die
extraneuronale Dopaminaktivitat. In hoher Dosis hat DHEA daher psychostimulierende Effekte
und kann im Extremfall manisches Verhalten begunstigen. DHEA und DHEAS stimulieren vor
allem die Sekretion von Glutamat und die Aktivitdt des NMDA/Glutamatrezeptors im
Hippocampus und steigern die Neurogenese, wobei sie Cortisol-antagonistisch wirken. Der
DHEAS/Cortisol-Quotient korreliert positiv mit der Neurogeneserate im Hippocampus. Wegen
seines Glutamat- und Dopamin-férdernden Effekts hat DHEA in hoher Dosis glinstige Wirkungen
bei der Schizophrenie gezeigt.

Ahnlich Estradiol stimuliert DHEA (nicht DHEAS) die Synthese von Stickoxid und férdert die
Hirndurchblutung und Kognition. SchlieRlich moduliert DHEA das Serotoninsystem, hemmt den
5HT-Abbau und steigert die 5SHT-Rezeptorwirkung, was seine antidepressive Wirksamkeit und
seinen synergistischen Effekt mitAntidepressiva erklart. Im GABA-System wirkt DHEA
Uberwiegend hemmend, verstarkt jedoch zum Teil auch GABA-Effekte. Orale DHEA-Gabe wirkt
im Unterschied zu Estradiol angstlésend.

Insgesamt wirkt DHEA/S im Gehirn neuroprotektiv, stimuliert die Neurogeneseund das
Wachstum von Neuriten und hemmt gleichzeitig den Untergang von Nervenzellen (Apoptose). Es
wirkt leicht antioxidativ, bremst die Amyloidaggregation (Alzheimer) und hemmt die
Glucocortikoidtoxizitat. Als Neuromodulator fordert DHEA die Motivation, wirkt
stimmungsaufhellend, angstlésend und antidepressiv und steigert die kognitive
Leistungsfahigkeit. Verschiedene psychiatrische Erkrankungen sind mit niedrigem DHEA bzw.
erniedrigtem DHEA/Cortisol-Quotienten assoziiert: Depressionen, Angststorungen, PTSD,
Schizophrenie und Demenz (Manninger, 2008).

NEURONALE STRESSACHSE, NEUROTRANSMITTER

Die neuronale Signalibermittlung von Nerv zu Nerv, von Nerv zu Ganglion, von efferenten
Nerven zum peripherem Erfolgsorgan (Muskel, sensorische Organe, Magen-Darmtrakt, etc.) bzw.
von der Peripherie Uber afferente Nervenbahnen zum ZNS erfolgt Uber spezifische Signalstoffe
der Nervenzellen, die Neurotransmitter, die an spezifische potsynaptische Rezeptoren der
Erfolgsorgane binden. Die Neurotransmitter sind entweder selbst Aminosauren, biogene Amine,
die sich von Aminosauren ableiten, Neuropeptide oder atypische Signalstoffe wie z.B. Stickoxid
(NO).

Die wichtigsten, die klassischen Neurotransmitter leiten sich von Aminosauren ab, Serotonin aus
Tryptophan und die drei Katecholamine Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin aus Tyrosin bzw.
Phenylalanin. Sie sind sowohl zentral als auch peripher aktiv. Die vorwiegend zentral aktiven
Neurotransmitter GABA, Glycin und Glutamat sind ihrerseits Aminosauren. Sie sind in erster Linie
interneuronal mit neuromodulierender Funktion wirksam. Alle Neurotransmitter werden in den
entsprechend spezialisierten Nervenzellen (Neurone, die die Uber die fur die Synthese des
betreffenden Neurotransmitters erforderlichen Enzyme verfiigen) gebildet bzw. angereichert und
in speziellen Vesikeln gespeichert.

Amino Biogene
sauren Amine Peptide Andere

l__l 1__1 CRH, AVP

Glutamat GABA Acetylcholin  Monoamine SP,NPY  ATP NO
Aspartat Glycin I
Taurin l l 1
PEA
Serotonin  Katecholamine Histamin
|
Dopamin Noradrenalin Adrenalin
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Nach Stimulation des Nerven und elektrischer Ubermittlung des Aktivierungssignals zum
synaptischen Nervenende wandern die Neurotransmittervesikel zur prasynaptischen
Zellmembran und geben Calcium-abhangig die gespeicherten Neurotransmitter in den
synaptischen Spalt ab, wo sie an spezifische Rezeptoren der postsynaptischen Membran binden
und exzitatorische oder inhibitorische Signale an die Erfolgsorgane tbermitteln. Die sezernierten
Neurotransmitter werden umgehend aus dem synaptischen Spalt entfernt, wobei der Reuptake
(Wiederaufnahme) in das prasynaptische Nervenende mit Abstand am wichtigsten ist und die
laterale Diffusion nachrangig ist. Die resorbierten Neurotransmitter werden zum Teil wieder in
Vesikel verpackt, wo sie fiir die erneute Signallbermittlung bereitstehen, oder sie werden im
prasynaptischen Ende enzymatisch metabolisiert. Der Reuptake erfolgt Gber spezifische
Transportermolekile wie den SERT (Serotonin-Reuptake-Transporter) oder NET bzw. DAT1, die
Transporter fir Noradrenalin und Dopamin. Diese Transporter sind in identischer Form in
zahlreichen spezialisierten Zellen zu finden, z.B. flr den Uptake von Serotonin in
Kapillarendothelien der BHS, die Aufnahme aus dem Gastrointestinum und den Uptake aus dem
Serum in Thrombozyten und andere Blutzellen, sowie den Reuptake in Nierenzellen. Der
Nervenimpuls wird durch Bindung sezernierter Neurotransmittermolekile an prasynaptische,
inhibitorische Rezeptoren terminiert.

Abbildung: Neuronale Synapse am Beispiel

Serotoninerges Neuron = Postsynaptisches eines serotoninergen Neurons.
Neuron

Der Neurotransmitter (Serotonin = 5HT) wird

L trystoghan Py SHT) in Versikeln gespeichert und nach Exzitation
OT"/K - \-\_ und Ca-Einstrom in den synaptischen Spalt
JEO/: D X y WTanoe abgegeben, wo er an postsynaptische 5HT-
F TN &’) B - Rezeptoren (5HTy.7n) bindet. Ubeschlssiger
oo Neurotransmitter (NT) wird Uber den Reup-

e

take-Transporter SERT (oder NET) wieder
in das synaptische Nervenende riicktrans-
-~ portiert. Er wird anschlieend entweder Gber
/ einen SERT-analogen vesikularen Trans-
porter (VMAT = versikularer Monoamintrans-
porter) in nascente NT-Vesikel aufgenommen,
g oder Uber Monoaminoxidase A (MOA)
' zu 5-HIAA (5-Hydroxyindolessigsaure) meta-
bolisiert und abgegeben.

Mitachondsia
\,

\\ - - o SHT, 4

Blut-Hirn-Schranke

Die Blut-HirnSchrank (BHS) ist eine weitestgehend undurchlassige Zellschicht zwischen
Blutkapillaren und Liquorraum. Die polar gebauten Neurotransmitter (NT) kdnnen generell nicht
Uber die Blut-Hirn-Schranke (BHS) ins Gehirn gelangen, sodass das ZNS nicht durch Signalstoffe
aus der Peripherie Uberschwemmt werden kann. Sie werden im Gegenteil aktiv durch die mit den
synaptischen Reuptake-Transportern identischen Carrier aus dem ZNS eliminiert (SERT, NET,
DAT1, GAT2). Fir ihre Aminosaure-Vorstufen existieren spezifische Carriersysteme, sowohl auf
der luminalen (Blut-Endothelgrenze) als auch auf der abluminalen Seite (Liquor-
Endothelgrenzflache), die zum Teil identisch sind. Eine Ausnahme bildet Glutamin, die Vorstufe
der beiden mengenmaRig dominanten Neurotransmitter, GABA und Glutamat, das in wesentlich
héherer Konzentration im Gehirn vorkommt, dessen Konzentration jedoch ebenfalls durch einen
abluminalen Carrier begrenzt wird (LAT/System N). Fir den Transport und Abtransport des
potentiell neurotoxischen Glutamat aus dem ZNS in die Peripherie exisiterien gleich 3 spezifische
Carriersysteme, EAAT 3. Glutamat wird 1:1 molar im Austausch gegen Cystin transportiert, das
essentiell fir die Synthese des herausragend wichtigen Antioxidans und Detox-Agens Glutathion
ist. Auch Taurin nimmt wegen seiner neuroprotektiven, neuromodulatorischen Bedeutung im ZNS
eine Sonderstellung ein, sowohl luminal als auch abluminal ist ein eigenes Transportsystem
(TAUT) vorhanden (Ohtsuki, 2004).
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Fur verschiedene Peptide, Proteine und andere polare Stoffe existieren weitere spezifische
Transportersysteme, u.a. fir Insulin, AVP, Enkephalin, DHEAS, etc. Auch flr proentziindliche
Zytokine sind spezifische Carier vorhanden, die Entziindungssignale aus der Peripherie ins ZNS
weiterleiten. Fur die Energieversorgung des Gehirns, die auf Glukose basiert, ist ebenfalls ein
spezifisches Carriersystem mit hoher Kapazitat (GLUT1) vorhanden. Auch fir Creatin, das im
Gehirn besondere Bedeutung als Intermediar-Energiespeicher hat und 180fach héher
konzentriert ist als im Blut, exisitiert ein spezifischer Transporter (CRA).

Katecholamine

Das Pendant zu CRH auf der hormonellen Seite ist Noradrenalin, der wichtigste Neurotransmitter
der zentralen und autonomen neuronalen Stressantwort. Wie bereit erwahnt steht der Locus
coeruleus als noradrenerges Zentrum in enger Kooperation mit dem Hypothalamus (CRH) an der
Spitze der Stress-Reaktionskaskade. CRH aktiviert Nordrenalin und umgekehrt Noradrenalin
CRH. Noradrenalin stimuliert auerdem im Verlauf der akuten Stressreaktion nachgeordnete
dopaminerge und serotoninerge Hirnzentren. Noradrenerge, efferente Nerven aktivieren das
periphere sympathische Nervensystem und die Nebenniere, sowohl die Nebennierenrinde (NNR)
mit Steigerung dder Cortisolsekretion als auch das Nebennierenmark (NNM), woraufhin
Adrenalin, das kardiovaskular und metabolisch maRRgebliche Neurohormon, ausgeschiittet wird.
Noradrenalin ist der Initiator der schnellen Stressadaptation, der Motor der ,Fight or Flight“-
Reaktion.

Noradrenalin zahlt mit Adrenalin und Dopamin zu den Katecholaminen, die aus der Aminosaure
Tyrosin bzw. Phenylalanin synthetisiert werden, wobei Vitamin C, Vitamin B6, Kupfer,
Magnesium und Folat (Tetrahydrobiopterin) essentielle Kofaktoren der an deren Synthese
beteiligten Enzyme sind. Das limitierende Enzym der Katecholaminsynthese ist die
Tyrosinhydroxylase, die den Schritt von Tyrosin zu DOPA katalysiert. Sie wird durch die
Katecholamine selbst (negatives Feedback durch Dopamin und Noradrenalin) und durch
Glukocorticoide (Cortisol) gehemmt.

Vitamin B6 (Pyridoxalphosphat) ist von essentieller Bedeutung fir die Synthese der
Katecholamine, es fungiert als Kofaktor von zwei enzymatischen Schritten auf dem Weg zum
Adrenalin.Auch bei der Synthese des Neurotransmitters PEA (Phenylethylamin), der
ausschlieBlich aus Phenylalanin gebildet wird und partiell als Kotransmitter von Noradrenalin
fungiert, ist Pyridoxalphosphat beteiligt.

Shenvialani Vit B6 PEA
n nin _— i
enylalani Py Phenylethylamin

Decarboxylase

Tetrahydrobiopterin Adrenalin
Phenylalanin- |~ O, Folsiure
u
hydroxylase \ S-Adenosyi-
Dihydrobiopterin Homocystein
H,0 Vit. B6, Vit. B12, Folsaure \ Phenylethanolamin

N-Methyltransferase

SAMe ~|
Tyrosin

Tetrahydrobiopterin Noradrenalin
O: Folsiure

Vitamin C

NADPH/H*
Tyrosin- Dihydrobiopterin H.0 Eisen, Kupfer
hydroxylase H,0 Dopamin-R-Hydoxylase
oz
arAA- Decarboxylase i
L-Dopa —————— Dopamin
Vit B6
Gluco- Nervale co,
corticoide Reize, NGF, VIP

Zusammen mit Folsaure, Vitamin B2 und B12 ist Vitamin B6 auch in den Metabolismus
schwefelhaltiger Aminosauren (Methionin, Cystein) involviert und generell flr die Bereitstellung
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von Methylgruppen mitverantwortlich. Defizite durch geringes Angebot oder erhéhten Verbrauch
eines oder mehrerer dieser Vitamine konnen ebenso wie Methionin- bzw. Betainmangel (Betain =
Trimethylglycin) zur Homocysteindmie und Mangel an S-Adenosylmethionin (SAMe) flhren.
SAMe ist der zentrale Methylgruppendonator des Organismus, der flir mehr als 80
Methylierungsreaktionen verantwortlich ist, der auch die Methylgruppe fur die Umwandlung von
Noradrenalin zu Adrenalin liefert. Vitamin C ist wichtig flir die Synthese von Noradrenalin. Auch
an der Bildung von Cholin, der Vorstufe von Acetylcholin, des Neurotransmitters des
parasympathischen autonomen Nervensystems, und dem Baustein der Membranphospholipide
ist SAMe beteiligt.

Dopamin

wurde um 1910 entdeckt und lange nur als Vorstufe der beiden anderen Katecholamine,
Noradrenalin und Adrenalin, angesehen. Erst spater wurde offenbar, dass Dopamin (DA) nicht
nur als Noradrenalinprakursor dient, sondern selbst zu den wichtigsten Neurotransmittern
(Botenstoffe) im ZNS gehdrt, und dass in verschiedenen Hirnregionen (Substantia nigra,
Striatum), die gar kein Noradrenalin enthalten, Dopamin als primarer Neurotransmitter fungiert.
Dopaminerge Kerne im Nucleus arcuatus des Hypothalamus innervieren die Hypophyse, wo DA
u.a. die Prolaktinsekretion limitiert. Aulerdem ist das ,mesostriatale dopaminerge System®, das
limbische Strukturen innerviert und Sensorik, Emotionen und Affekt beeinflusst, hervorzuheben.
Dopaminerge Neurone sind haufig lberaus intensiv tGber Dendriten mit anderen neuronalen
Strukturen vernetzt und wirken stark neuromodulatorisch. Ein herausragendes Beispiel ist das
,higrostriatale“ System (Neuronengeflecht Substanzia nigra — Striatum), in dem einzelne
Dopaminneurone bis zu 100.000 Dendriten ausbilden. Seit 1989 sind auch efferente, periphere
dopaminerge Neurone nachgewiesen.

Dopaminerge Kerne des Gehirns werden Gber Noradrenalin und CRH stimuliert. Im
Zusammenspiel mit Noradrenalin ist DA die zentrale stimulierende (exzitatorische) Kraft. Es kann
als der ,Kraftstoff‘ des Gehirns bezeichnet werden, der den Organismus antreibt. DA steuert
mafgeblich Motorik, Koordination, Konzentration und geistige Wachheit. Zusammen mit
Serotonin und Noradrenalin wirkt es stimmungsaufhellend und motivierend, sodass heute neben
Serotonin- und Noradrenalin-verstarkenden vermehrt auch Dopaminpraparate in der Behandlung
von Depressionen zum Einsatz kommen.

Im Alter geht die DA-Syntheseleistung des ZNS zurick, auch die Anzahl der Dopaminrezeptoren
sinkt ab, sodass die Gefahr des symptomatischen Dopaminmangels zunimmt. Morbus Parkinson,
bei dessen Entstehung Alter, genetische Disposition und zusatzliche toxische Umweltfaktoren
zusammenwirken, ist die Extremform des Dopamindefizits mit verminderter Synthesekapazitat im
Striatum infoge Schadigung der Substantia nigra (Nigrostriatales System) und mit verminderter
Dopaminrezeptordichte (D2-Rezeptoren).

DA wirkt Gber pra- und postsynaptische Rezeptoren. Die postsynaptischen Dopaminrezeptoren
gliedern sich in zwei Hauptfamilien: die D1-Familie mit D1- und D5-Rezeptoren und die D2-
Familie mit D2-, D3- und D4-Rezeptoren. DA wird wie alle anderen Neurotransmitter nach der
Freisetzung entweder in das prasynaptische Nervenende zuriicktransportiert oder metabolisiert.
Bindung von DA an prasynaptische Rezeptoren beendet autoregulativ die Dopaminsekretion. Fur
den Abbau stehen zwei Wege zu Verfiigung: einmal tber die COMT (Catechol-O-
Methyltransferase) zu 3-Methoxytryptamin und weiter Gber die MAO (Monoaminoxidase) bis zur
Homovanillinsaure (HVA); oder zuerst Gber die MAO zu DOPAC und dann Gber die COMT zur
HVA, deren Konzentration doppelt so hoch ist wie die der VMS, der Nor/Adrenalinendstufe.

Ein erheblicher Anteil der Dopaminsynthese entfallt auf den Intestinaltrakt (45%; Eisenhofer
2004).

Noradrenalin

wurde um 1940 als eigenstandiger Neurotransmitter identifiziert. Es ist, wie bereits mehrfach
betont, das wichtigste Katecholamin im ZNS, ebenso der dominate Neurotransmitter des
peripheren sympathischen Nervensystems (vor Adrenalin). Der Locus coeruleus (LC) stellt die
Hauptquelle fir NA im Gehirn dar, ca. 20% der LC-Neurone exprimieren gleichzeitig das eher
inhibitorische wirksame Neuropeptid Y (NPY), 70% gleichzeitig Galanin, ein Neuropeptid, das
ebenfalls (iberwiegend inhibitorisch wirkt mit Ahnlichkeit zu GABA. Daneben dominiert NA im L.
subcoeruleus, der Formatio reticularis und dem Tractus solitarius. NA aus dem LC aktiviert nicht
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nur die hypothalamische CRH-Sekretion sondern wirkt auch auf Thalamus, Hippocampus,
Amygdala, Septum und Riickenmark.

Noradrenalin wird aus Dopamin Uber die Vitamin C-abhangige Dopamin-R-Hydroxylase gebildet.
Das limitierende Enzym der NA-Synthese ist die in den ersten Schritt der Dopaminsynthese
involvierte Tyrosinhydroxylase (Th), die durch Dopamin- und durch Noradrenaliniberschuss
autoregulativ gehemmt wird. Die Th besitzt strukturell weitgehende Homologie mit der Dopamin-
3-Hydroxylase, beide werden durch Dopamin- oder NA-Mangel aktiviert. Zentrales oder
sympathogenes Noradrenalin wird nach synaptischem Release durch einen fir alle
Katecholamine identischen Reuptake-Transporter (NET) wieder in das noradrenerge synaptische
Terminal aufgenommen, zum Teil wieder in nascente sekretorische Vesikel eingebaut oder
metabolisiert.

Die Metabolisierung verlauft ausschlieBlich tiber die mitochondriale MAO mit Deaminierung zu
DHPG, das nach Abgabe in die Blutbahn in der Leber tber die COMT methyliert und weiter bis
zur Vanillinmandelsaure (VMS) abgebaut wird. Adrenomedullares Noradrenalin und Adrenalin
werden dagegen Uber die zytoplasmatische adrenale COMT zu Nor/Metanephin (NMN bzw. NM)
methyliert und anschlielend tber adrenale MAO zu MHPG umgewandelt. NMN, MN und MHPG
werden nach Abgabe ins Blut in der Leber weiter zur VMS abgebaut.

NA bindet an postsynaptische a- und R-Rezeptoren. Es erhéht das Aufmerksamkeits-
/Wachheitsniveau, férdert Konzentration, Motivation und Motorik. Kurzfristig wirkt NA
proentzindlich Gber die Aktivierung von NF-kB, wobei vor allem IL-6 und die anschlieRende
hepatische CRP-Produktion massiv stimuliert werden (Marz, 1998; Bethin, 2000). Langfristig
hemmt NA analog Cortisol die zelluldre Immunfunktion, begiinstigt den TH1—TH2-Switch und
blockiert die Synthese des proentziindlichen Leitzytokins TNF-alpha. NA-Mangel fihrt zu
Motivationsabfall, Antriebs- und Konzentrationsschwache, kognitiven Einbuf3en mit Stérung des
Kurzzeitgedachtnis und Stimmungsabfall bis zu Depressionen.

Adrenalin

wurde bereits1856 von Vulpian und Bates in der Nebenniere entdeckt und 1904 in seiner
chemischen Struktur beschrieben. Adrenalin (Epinephrin) wird vorrangig im Nebennierenmark
aus Dopamin Uber Noradrenalin synthetisiert, wobei die erforderliche Methylgruppe Uber SAMe
(S-Adenosylmethionin) beigesteuert wird. Cortisol stimuliert die Umwandlung von Noradrenalin in
Adrenalin. Es wird wie die neuronalen Katecholamine in Vesikeln gespeichert und
zytoplasmatisch rezirkuliert. Das Verhaltnis von Adrenalin zu Noradrenalin liegt in der Nebenniere
bei ca. 4:1. Adrenalin hat in erster Linie hormonelle Funktionen, als Neurotransmitter spielt es
eine untergeordnete Rolle, da im ZNS kaum adrenerge Neurone vorkommen und auch im
peripheren Sympathikussystem Noradrenalin dominiert.

Adrenalin ist ein Stresshormon, das Uber Noradrenalin aktiviert wird. Seine Plasmahalbwertzeit
betragt nur 1-3 min. Es steigert hormonell und neuronal Uber 3-Rezeptoren die Herz-
Kreislaufaktivitat, die Pulsfrequenz, das Herzminutenvolumen, den Blutdruck und zentralisiert die
Durchblutung durch Kontraktion kleinerer Haut- und Nierengefalde Uber a.1-Rezeptoren und
gleichzeitg Weiterstellung von zentralen und MuskelgefaRen Gber 32-Rezeptoren. Es erhéht
aullerdem analog zu Noradrenalin die mentale Aktivitat, das Konzentrationsvermégen, Motivation
und Denkleistung und hemmt.die Magen-Darm-Tatigkeit. AuBerdem ist Adrenalin als
Stresshormon von herausragender Bedeutung fiir die rasche Energiebereitstellung, es stimuliert
die Glykolyse/Gluconeogenese, die Lipolyse und steigert die Sauerstoffaufnahme und
Atemfrequenz.

Serotonin

Ist seit etwa 1960 als Neurotransmitter erkannt und zahlt inzwischen unzweifelhaft zu den
wichtigsten zentralen Neurotransmittern. Es wird aus der Aminosaure Tryptophan Gber 5-
Hydroxytryptophan (5HTP) durch das Enzym Tryptophanhydroxylase (Tph) unter Mitwirkung von
Vitamin B6 gebildet. SHTP wird Uber die gleiche Decarboxylase, Uber die DOPA in Dopamin
umgewandelt wird, zu Serotonin (5HT, 5-Hydroxytryptamin) decarboxyliert. Typtophan konkurriert
mit zahlreichen langkettigen Aminosauren (Phenylalanin, Tyrosin, Leucin, Isoleucin, Threonin,
Methionin, Serin, Valin, Histidin) um den Carrier-abhangigen Transport (LAT1) Uber die Blut-Hirn-
Schranke ins Gehirn. Ein breites postprandiales Aminosaureangebot (EiweiRmahlzeit) wirkt
daher eher hinderlich fiur die Tryptophanaufnahme. Muskelarbeit und Insulin stimulieren die
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Aufnahme der Aminosauren, nicht jedoch von Tryptophan (Trp), in die Muskelzelle, da dieses
sich durch Bindung an Albumin dem Muskeluptake entziehen kann (Newsholme, 2006). Daher
verbessert Sport oder der Insulinanstieg nach einer kohlehydratreichen Ernahrung das Trp-
Angebot fiir das ZNS, wahrend eiweilreiche Nahrung kompetitive Wirkung hat. Eine gangige
Erklarung des bei Serotoninmangel charakteristischen HeiBhungers auf Kohlehydrate (,Craving®),
der allerdings auch ein haufiges Zeichen von GABA-Mangel ist (s.u.).

Die Tph ist das limitierende Enzym der SHT-Synthese und wird wie die eng verwandte
Tyrosinhydroxylase durch den betreffenden Neurotransmitter, in diesem Fall Serotonin, im
Uberschuss gehemmt. Sie kommt in zwei unterschiedlichen Formen vor, als Tph1 im Magen-
Darmtrakt (MDT) und als Tph2 im Nervensystem (Walther, 2002). Die bei weitem gréfite Menge
an Serotonin wird in den enterochromaffinen Zellen des MDT gebildet, wo es parakrin auf
Motilitat, Motorik und Resorptionsfunktion wirkt, unterstiitzt von serotoninergen, efferenten
Nervenfasern, CRH-Neuronen und zahlreichen weiteren neuroendokrine Faktoren (VIP,
Dopamin, Adrenalin, etc.). Uberschiissiges 5HT wird aus dem MDT Uber den Serotonin-
Transporter (SERT) resorbiert und gelangt Gber die Blutbahn zu den Thrombozyten, wo es lGber
das gleiche SERT-System aufgenommen und gespeichert wird. Auch Monozyten und
Lymphozyten speichern Serotonin.

Protein-
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Generell ist bei Frauen die zentrale Serotonin-Synthesekapazitat niedriger als bei Mannern
(Nishizawa, 1997). Vielfach untersucht sind genetische Veranderungen der Tph, die Tph1 und
Tph2 unterschiedlich betreffen kénnen, sodass z.B. im ZNS genetisch bedingte Veranderungen
der Enzymaktivitat bei normaler Tph1-Aktivitat im MDT vorkommen kénnen - und umgekehrt.
Insgesamt sind Genvarianten der Tph mit eingeschrankter Enzymaktivitat haufiger beschrieben.
Im Extremfall kann die zentrale Serotoninsynthese um bis zu 80% vermindert sein.

Serotoninerge Neurone sind Uber das ganze ZNS verteilt. Serotoninerge Synapsen fungieren
grundsatzlich wie die anderen neuronalen Synapsen. Serotonin wird neuronal aus Tryptophan
Uber SHTP gebildet und in Vesikeln gespeichert. Aktivierungssignale fliihren zur Abgabe von
Serotonin in den synaptischen Spalt und Bindung an postsynaptische 5HT-Rezeptoren. Die 5HT-
Sekretion wird durch Bindung von 5HT an prasynaptische Rezeptoren beendet. Uberschiissiges
Serotonin wird uber SERT (Serotonin-Reuptake-Transporter) riicktransportiert und anschlieRend
entweder Uber die mitochondriale MAO zu 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIES). metabolisiert oder
erneut vesikular gespeichert. Bei Dunkelheit wird der Abbauweg hin zu Melatonin aktiviert, wobei
SAMe die fur die Melatoninbildung notwendige Methylgruppe liefert.

Ein limitierender Faktor der Serotoninkonzentration im Gehirn ist der Tryptophangehalt in der

Nahrung. Haufig wird Tryptophan-Entzug als Modell verwendet, um die klinischen Auswirkungen
von Serotoninmangel und das gesamte Spektrum der physiologischen Effekte von Serotonin zu
untersuchen.Die Bedeutung derf Tryptophanzufuhr zeigt sich daran, dass bereits nach 24h Trp-
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Entzug deutliche Serotonin-Mangelerscheinungen auftreten (Vielhaber, 2005). Einseitige
Ernahrung ist daher immer wieder Ursache von Serotonin-Mangelreaktionen. Trp-reiche
Nahrungsmittel sind vor allem Milch, Bananen, Quark, Kase, auflerdem Lachs, Makrele,
Truthahn, Ente, Fasan, Avocado, Sonnenblume, Kartoffel.

Serotonin-Wirkungsspektrum

Das Wirkungsspektrum von Serotonin ist enorm breit. Interaktiv mit Dopamin und Noradrenalin
wirkt es auf Schlaf, kognitive Leistungsfahigkeit, Gedachtnisfunktion, Energiehaushalt,
Korpertemperatur, Darmmotilitat, Herzkreislaufsystem, Nociception, Sexualitat,
Aggressionsverhalten, Stimmungslage, Angste (Jorgensen, 2007). Es wirkt insbesondere stark
stimmungsaufhellend, antidepressiv, angstlésend, entspannend, schlafférdernd, verbessert die
Motivation und kognitive Leistungsfahikeit und erhéht die Schmerzschwelle. Zudem beeinflusst
es direkt und indirekt Uber die CRH-Ausschittung das Essverhalten, wirkt appetitregulierend,
stoppt den HeilRhunger auf Kohlehydrate (Craving) und verbessert den Energiestoffwechsel u.a.
durch Hoherregelung der Kérpertemperatur. Serotonin-Neurone stimulieren Gber 5HT14- und
5HT2-Rezptoren die hypothalamische CRH-Ausschiittung und aktivieren mafigeblich die
gesamte neuroendokrine Stressantwort (Contesse, 2000; Jorgensen, 2007). Serotonin, seine
Vorstufe SHTP, und Serotoninagonisten aktivieren zusatzlich auf direktem Wege die
hypophysare ACTH-Skretion. AuRerdem hemmt Serotonin analog Dopamin die Sekretion von
Prolactin und Gonadotropinen (Golden 2002).

Symptome des Serotoninmangels sind Craving (HeilRhunger), Gewichtszunahme, Fatigue (CFS),
Schlafstérungen, Essstérungen, Depressionen, Unruhe, Angstzustande, Panikattacken,
mangelhafte Affektkontrolle, Konzentrationsschwache, Gedachtnisschwache, gesteigerte
Schmerzsensitivitat, Kopfschmerzen, Migrane, Fibromyalgie, Reizdarm, Empfindungsstérungen
bis zu chemischer Hypersensitivitdt (MCS). Gleichzeitiger Melatonin- und/oder
Katecholaminmangel (Dopamin) verstarken die Symptomatik. Serotoninmangel bedeutet
allerdings nicht zwangslaufig auch Melatoninmangel und umgekehrt, da die Synthese der beiden
Mediatoren unterschiedlich reguliert ist.

L-Glutamat

ist zusammen mit L-Aspartat das quantitativ bedeutendste exzitatorische Neurotransmittersystem
im ZNS. Glutamat (Glu) hat neben der neuronalen auch eine wichtige metabolische Funktion im
Gehirn. Glutamaterge Neurone sind vor allem im zerebralen Cortex angesiedelt, von wo aus sie
nahezu alle Hirnregionen innervieren. Es handelt sich im Regelfall um sogenannte Interneurone,
die in unmittelbarem Antagonismus zu GABA das Aktivitatsniveau praktisch aller Hirnregionen
stueern. Fur Glutamat existiert ein spezifischer synaptischer Reuptake-Mechanismus (EAAT3),
Uber den Glu nach synaptischem Release prasynaptisch inhibitorisch oder postsynaptisch zur
erneuten Speicherung in Vesikeln aufgenommen wird. Glutamat wird hochselektiv im Austausch
gegen Cystin Uber einen membrangebundenen Cys-Glu-Transporter aus der Zelle entfernt.
Steigerung des Cystein/Cystinangebots fuhrt daher zur Senkung des Glutamatspiegels in
Nervenzellen.

Glutamatrezeptoren werden nach der Bindung ihrer bekanntesten Agonisten klassifiziert. Die
ionotropen NMDA(N-Methyl-D-Aspartat)- und AMPA-Rezeptoren, die Na*-/K*- bzw. Ca™-
selektive lonenkanale bilden, sind am wichtigsten. Die ionenselektiven Kainat-Rezeptoren und
die metabotropen, second messenger-gekoppelten Quisqualat-Rezeptoren (mGIluR1-8) sind
dagegen von geringerer Bedeutung. Die metabotropen mGlu-Rezeptoren sind vorwiegend
prasynaptisch angeordnet und modulieren die Aktivitat der Glu-Neuronen. Auflzderdem stimulieren
sie den Glu-Uptake in Astrozyten. Die NMDA- und AMPA-Rezeptoren sind im ZNS
vorherrschend. Sie sind unter Ruhebedingungen durch Mg** blockiert. Glycin und D-Serin wirken
aktivitatssteigernd.

Etwa 70 Prozent der exzitatorischen Impulse im ZNS gehen von Glutamat aus. Glu hat
besondere Bedeutung fir motorische Funktionen (Muskelarbeit, Sinne, Koordination) und
beeinflusst die Sekretion hypophysarer Hormone (HGH, ACTH). Unverzichtbar ist Glu bei der
Verarbeitung von Sinneswahrnehmungen, bei der Ausfliihrung von Bewegungen und flr hdhere
Gehirnfunktionen wie Lernen und Gedachtnis. Auch die Appetitregulation ist Glu-Einfllissen
unterworfen, es wirkt appetitsteigernd und supprimiert das Sattigungsempfinden. Es wird daher in
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der Tierzucht auch als Mastmittel fir schnellen Korpergewichtaufbau eingesetzt. Auch bei
Depressionen ist Glutamat von Bedeutung. Glu-Antagonisten wie Lamotrigin, Ketamin, Riluzol
oder Memantin, ebenso der partielle Glu-Agonist D-Cycloserin, haben antidepressive Wirkungen
(Sanacora, 2003). Glycin, D-Serin und D-Cycloserin scheinen auch fur die Behandlung der
Schizophrenie aussichtsreich.

Im Uberschuss entwickelt Glutamat ausgepragtes neurotoxisches Potential, durch Destruktion
der Glutamatrezeptoren (Exzitotoxizitat) und Induktion der Apoptose von Nervenzellen. Daher hat
Glutamat erhebliche Bedeutung fir neurodegenerative Krankheiten wie Epilepsie, LAhmungen
nach Schlaganfall, Parkinson und Alzheimer.

Glutamat kommt natlirlicherweise in vielen wohlschmeckenden Lebensmitteln vor, u.a in Fisch,
Tomaten, Kase. Ein Vielfaches der natlirlich vorkommenden Menge wird allerdings als
Geschmacksverstarker in der Essensherstellung verwendet. Das Chinarestaurant-Syndrom wird
mit Glutamat in Verbindung gebracht, allerdings bis heute ohne Bestatigung. Der Einsatz von Glu
in der Lebensmittelzubereitung gilt bisher nicht als bedenklich (DGE Prsseerklarung, 2006).
Allergische Unvertraglichkeitsreaktionen gegentiber Glutamat sind allerdings beschrieben.
Glutamat kann endogen aus Ketoglutarat im Citratzyklus unter Mitwirkung der GAD (Glutamat-
Dehydrogenase) und Ammoniak hergestellt werden. Es dient einerseits als Vorstufe seines
wichtigsten Gegenspielers im ZNS, GABA, andererseits wird unter Mitwirkung der
Glutaminsynthase (GInS) Glutamin gebildet. Die GAD- und GInS-Reaktion sind beide von
besonderer Bedeutung als Entgiftungsreaktionen fur das ZNS, wobei Ammoniak ,entgiftet wird.

Entgiftung
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Glutamat entsteht im Citratzyklus aus a-Ketoglutarat (aKG) und einem Ammoniumion durch die Reaktion der Glutamat-
Dehydrogenase (GDH). Ein weiteres Ammoniumion kann Uber die Reaktion der Glutamin-Synthase (GInS) abgefangen
werden, wobei Glutamin entsteht. Beide Reaktionen dienen der spontanen Entgiftung aller Gewebe und sind im Gehirn
von besonderer Bedeutung. Fur die endgiiltige Entgiftung missen Ammoniumionen dem Harnstoffzyklus zugefihrt
werden. Dies erfolgt sowohl durch Ubertragung auf Oxalacetat (OA), als auch Uber die Glutamat-Dehydrogenase
Reaktion. Glutamin kann mit a-Ketoglutarat zu zwei Molekilen Glutaminsaure umgesetzt und damit der GDH-Reaktion
zugefiihrt werden. Diese Reaktion wird durch Glutamat-Synthase (GIuS) katalysiert. Bei der Aminosauresynthese ist
Glutaminsaure der NH2 Donor in einer Transaminierungsreaktion. Diese Uberfiihrt a-Ketosauren in die homologen a-
Aminosduren. Beispiele sind Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT).
Coenzym ist Pyridoxal-phosphat. Bei der Fir nahezu alle anderen Aminogruppen, die im Stoffwechsel bendétigt
werden, ist Glutamin der Donor.

GABA

Gamma-Aminobuttersaure (GABA) ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter des
Zentralnervensystems. Nach Glutamat, dem wichtigsten exzitatorischen Neurotransmitter, ist die
GABA-Konzentration im ZNS am hochsten. Paradoxerweise werden beide, GABA und Glutamat,
aus derselben Aminosaurevorstufe gebildet. GABA wird vorwiegend Uber den sog. GABA-Shunt
synthetisiert. Ketoglutarat aus dem Krebszyklus wird zunachst enzymatisch (GLDH) mit
Ammoniak zu Glutamat umgewandelt, das dann in GABA-Neuronen durch GAD (Glutamat-
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Decarboxylase), Kofaktor PLP (Pyridoxal-5-Phosphat/Vitamin B6), zu GABA umgewandelt wird.
GABA kann Uber die GABA-Transaminase wieder zu Glutamat aufgebaut und weiter zu Succinat-
Semialdehyd metabolisiert werden. Oder Glutamin dient als GABA-Ausgangspunkt, das Uber
Glutamat (Glutaminase) zu GABA decarboxyliert wird (GAD). Glutamat Gbernimmt in diesen
Reaktionen die Entgiftung von Ammoniak, das in den Harnstoffzyklus Ubertragen wird.

Erst um 1970 wurde die herausragende Bedeutung von GABA als inhibitorischer
Neurotransmitter erkannt. Es wirkt bei zahllosen neuronalen Vorgangen im ZNS modulierend mit,
meistens unmittelbar antagonistisch gegeniiber dem exzitatorischen Glutamat. 30 - 40% aller
neuronalen Synapsen sind GABAerg. Die meisten dieser GABA-Neurone sind sog. Interneurone,
die die Aktivitat anderer, vorwiegend mit biogenen Aminen operierender Neurone kontrollieren.
Daneben existieren jedoch auch effektorische, in die Peripherie projizierende GABAerge
Neurone. Auch primar periphere GABA-Neurone sind heute bekannt, vor allem im enteralen
Nervensystem.

Die Hauptkonzentration GABAerger Interneurone findet sich im Thalamus, Hippocampus und
zerebralen Cortex. GABAerge Zentren sind auflerdem im Striatum (95% GABAerge Neurone), im
Globus pallidus, Cerebellum und in der Substantia nigra vorhanden. Drei Klassen von GABA-
Rezeptoren sind bekannt, GABA..c. Benzodiazepine und Barbiturate wirken akzessorisch tber
den GABAx-Rezeptor und verstarken die GABA-Wirkung. Bedeutende GABA-Enhancer sind die
intracerebral synthetisierten oder tUber die BHS importierten Pregnan-Steroide. Der Schlaf-
fordernde und sedierende Effekt von oralem Progesteron beruht mafigeblich auf seiner GABA-
Rezeptoraffinitat. Noch starker wirksam ist sein bei oraler Gabe in der Leber bzw. im ZNS selbst
gebildeter Hauptmetabolit allo-Pregnanolon. Besondere Bedeutung flr die Wirksamkeit von
GABA hat auch Serotonin, das die GABA-Synthese stimuliert und die GABA-Rezeptoraffinitat
erhoht (Jorgensen, 2007). Bei Serotoninmangel ist auch die Wirksamkeit von GABA
eingeschrankt. Weitere GABA-Mimetika sind Theanin, Taurin und Rhodiola, die ebenfalls am
GABA-Rezeptor angreifen und die GABA-Wirkung verstarken. Besondere Bedeutung fur die
Wirkung von GABA hat Serotonin, das die GABA-Synthese stimuliert und die GABA-
Rezeptoraffinitat verbessert. Bei Serotoninmangel ist auch dieWirksamkeit von GABA
eingeschrankt. Weitere GABA-Mimetika sind Theanin, Taurin und Rhodiola, die ebenfalls am
GABA-Rezeptor ansetzen und die GABA-Wirkung verstarken. Taurin wirkt allerdings starker tber
Glutamat-Hemmung.

GABA wirkt in erster Linie durch Hemmung der prasynaptischen Freisetzung exzitatorischer
Neurotransmitter, meist in unmittelbarem rdumlichem Antagonismus zu Glutamat. Es hemmt die
CRH-ACTH-Cortisol-Stressachse und die hypophysare Gonadotropinsekretion, wahrend
Glutamat aktivierend wirkt (Hermann, 2004). Die Aktivierung exzitatorischer Neurone wird durch
Steigerung der GABA-Synthese gegenreguliert. GABA wirkt anxiolytisch, analgetisch,
relaxierend, antikonvulsiv und blutdruckstabilisierend. AulRerdem besitzt GABA eine noch Uber
Serotonin und Melatonin hinausreichende schlafférdernde Wirkung.

Sehr niedrige GABA-Konzentrationen werden bei gravierenden Storungen des Neurotransmitter-
Netzwerks, Hochdruck, chronischen Schmerzen, irritablem Kolon, pramenstruellem Syndrom und
Depressionen gefunden. Bei Epilepsie, Schizophrenie, Manie und schweren Depressionen ist
GABA im Blut konstant niedrig und bleibt auch unter Therapie unverandert niedrig, sodass es als
biologischer Marker diskutiert wird (Petty, 1994). Komplikationen des GABA-Mangels sind
HeilBhunger auf Zucker/SuRigkeiten, Parasthesien, Muskelverspannungen, Ohrgerausche
(Tinnitus), veranderte Geruchsempfindungen, nachtliches Schwitzen, Hyperventilation,
Tachykardien, GedachtniseinbuRen, Impulsivitat, Ungeduld, Angste. Vor allem die angstiésende
Wirkung von GABA wird klinisch genutzt. Da jedoch GABA selbst die Blut-Hirnschranke nicht
passieren kann, wurden lipophile GABA-Derivate wie Gabapentin oder Pregabalin entwickelt, die
als First-line Medikation flir das generalisierte Angstsyndrom gelten.

Neben seinen neuronalen Wirkungen hat GABA vielfaltige parakrine und endokrine Wirkungen.
Es wirkt zentral auf die hypothalamische Sekretion von Releasing-Faktoren, GABAerge Neurone
innervieren die Hypophyse, GABA wird parakrin iber das Pfortadersystem zur Hypophyse
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transportiert und es wird in der Hypophyse selbst synthetisiert, wo es die Produktion von
Prolactin, ACTH, TSH und LH hemmend moduliert. Vor allem aber stimuliert GABA die
Wachstumshormonsekretion tber Aktivierung des hypothalamischen HGH-Releasing-Hormons
(GHRH) und unmittelbar lokal in der Hypophyse. Auch in den Pankreas-Inselzellen wird GABA
lokal produziert und moduliert die Insulinsekretion.

Fur die Behandlung des GABA-Mangels empfehlen sich mehrere Moéglichkeiten:

1. Substitution mit der Glutamat/GABA-Vorstufe Glutamin, das zudem fir die Entgiftung des
ZNS eminent wichtig ist. W

2. Behandlung mit Glutamin in Kombination mit Glycin, der kleinsten Aminosaure, die
uberwiegend GABA-artig wirkt. Glutamin/GABA und Glycin wirken synergistisch
schlafférdernd, entspannend und bahnend fiir die nachtliche Regeneration des
Endokriniums.

3. GABA selbst hat bei oraler Gabe zwar infolge Blockade durch die Blut-Hirnschranke nur
marginale zentrale Effekte, seine peripheren Wirkungen auf endokrine Organe und
Immunsystem sind jedoch nicht beeintrachtigt — soweit sie durch parakrines GABA
hervorgerufen werden.

4. Begrenzte zentrale Effekte durch GABA selbst kbnnen mit modifizierten sublingualen
GABA-Praparaten erreicht werden, die Uber die Mundschleimhaut ,auf Nebenwegen* ins
Gehirn gelangen koénnen. Auf Grund ihrer schnellen, innerhalb von Minuten einsetzenden
Wirkung, sind sie fur die Sofortbehandlung von Angstzustanden geeignet.

5. Schliellich existieren lipophile GABA-Derivate, die starke GABA-Wirkung aufweisen. Z.b.
GABA gekoppelt an Niacin (Kavinace®) oder GABA gekoppelt an Phenol (Phenibut®).

6. Zahlreiche Pharmaka leiten sich strukturell von GABA ab und sind im Vergleich zu GABA
besser BHS-gangig. Die lange bekannte Valproinsaure (Ergenyl®) und Vigabatrin
(Sabril®) verstarken die GABA-Wirkung durch Hemmung des Abbaus (Hemmung der
GABA-Transaminase), Steigerung der GABA-Synthese und durch Reuptakeblockade
(Vigabatrin). Progabid ist eine ZNS-gangige GABA-Variante, aus der im Gehirn GABA
freisgesetzt wird (nur in Frankreich als Gabrene® erhaltlich). Die aktuellsten
Entwicklungen sind Pregabalin (Lyrica®) und Gabapentin (Neurontin®), deren Wirkung

jedoch nicht auf einen direkten GABA-Mechanismus, vielmehr auf Glutamat-
antagonistische Effekte zurlckgefuhrt wird.

NEUROMODULATOREN

Taurin

Taurin ist im engeren Sinne keine Aminosaure sondern eine Aminosulfonsaure, die aus Cystein
(Methionin) unter Mitwirkung von Vitamin B6 gebildet wird. Uber die Nahrung wird Taurin
ebenfalls in héheren Mengen zugefihrt, sodass nur bei hohem Verbrauch (Leistungssport,
Leberkrankheiten, Arteriosklerose, Augenkrankheiten, oxidativer Stress) Mehrbedarf entstehen
kann. Die groRten Taurinkonzentrationen finden sich im ZNS, der Retina, den Thrombozyten,
Granulozyten und der Muskulatur.

Taurin ist peripher bei der Gallensaurekonjugation beteiligt, wirkt als starkes Antioxidans ohne
prooxidatives Potential, ist in die Entgiftung eingebunden und wirkt wachstumsférdernd. Taurin ist
kein Neurotransmitter, wirkt jedoch Uber die Stimulation des Calciuminflux und
Membranstabilisierung antiarrhythmisch, antiepileptisch und zusammen mit Glutamat ZNS-
entgiftend. Peripher (Gallensadurekonjugation) und im ZNS wirkt Taurin synergistisch mit GABA
und Glycin. Zusammen mit GABA und Glycin unterstitzt Taurin inhibitorische Signale und wirkt
beruhigend, angst- und krampflosend. AulRerdem durch Steigerung des Acetylcholin-Gehalts im
Gehirn kognitiv leistungssteigernd. Taurin steht in Wechselbeziehung mit Melatonin. Wahrend die
Melatoninsynthese bei Dunkelheit ansteigt, wird Taurin in der Epiphyse bei Tageslicht gebildet.

L-Theanin

Theanin ist eine Glutamin-ahnliche Aminosaure, die fast ausschliellich in der Teepflanze
vorkommt (1 - 2% Gewichtsanteil). L-Theanin wird gut Gber den Dinndarm resorbiert und gelangt
Uber den Carrier fur neutrale Aminosauren durch die Blut-Hirn-Schranke, wo es etwa 5 Stunden
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nach Aufnahme seine maximale Konzentration erreicht. Bei der Ausscheidung tber die Nieren
wird Theanin zu Glutamat (Glutaminsaure) hydrolysiert.

Im Gehirn steigert Theanin die Dopamin-Produktion, senkt Noradrenalin und blockiert die
Glutamataktivitat durch Hemmung der Rezeptorbindung von Glutamat und Reuptakeblockade im
Hippocampus. Die Synthese und die Wirkung von GABA werden verstarkt. Serotonin wird in
einigen Hirnregionen (Hippocampus, Hypothalamus, Striatum) stimuliert, in anderen Regionen
jedoch gesenkt. Durch seine ausgepragte antioxidative Wirkung schitzt Theanin gesunde Zellen
vor oxidativen Schaden und erhdht intrazellulares Glutathion.Theanin wirkt mafig beruhigend,
entspannend, stressldsend und anxiolytisch.

Vitamin C

Ascorbinsaure (Vitamin C) wird ebenfalls zu den Neuromodulatoren gerechnet (Castro, 2009). Es
moduliert die Aktivitat dopaminerger und glutamaterger Neurone, wirkt als Kofaktor bei der
Synthese von Noradrenalin und verschiedenen Neuropeptiden und bei der synaptischen
Freisetzung von Noradrenalin und Acetylcholin. In héherer Konzentration (> 1 g tgl) hat es
darlber hinaus antidepressives Potential (Binfare, 2009). Ascorbinsaure wird Uiber das Liquor-
Blut-Interface durch einen spezifischen Na-Vitamin C-Transporter (SVCT), alternativ auch Uber
die BHS als Dehydroascorbinsaure durch Glukosetransporter GLUT .4 im Gehirn bis zu
millimolaren Konzentrationen angereichert (Agus, 1997). Seine Konzentration wird mit hohem
Aufwand konserviert. In Stressituationen reduziert Ascorbat den Cortisolanstieg und flihrt zu
rascherem Abfall in der Erholungsphase (Brody, 2002). Es ist Kofaktor bei zahlreichen
Reaktionen, neben der Synthese von Katecholaminen auch fur Carnitin und fur Myelin.
Ascorbinsaure, die im Gehirn als herausragend wichtiges Antioxidans fungiert und die Integritat
von Neuronen sichert, wird lokal in erster Linie Gber Glutathion in Astrozyten recycelt. Neue
Untersuchungen sprechen flr Ascorbinsdure als metabolischen Schalter, der die neuronale
Energiegewinnung bei Aktivitdtsanstieg von Glukose, dem Standardsubstrat des Gehirns, zu
Lactat umschaltet. Lactat wird von Glutamat-aktivierten Astrozyten bereitgestellt denen
offensichtlich zentrale Bedeutung fur die Regulation der metabolischen Aktivitat im Gehirn
zukommt (Castro, 2009).

Vitamin D3

Neben seiner traditionellen Rolle in der Calciumhomdostase und im Knochenstoffwechsel hat
Vitamin D3 (VD3) zahireiche weitere Funktionen, die es bis heute zu einem der wichtigsten
Hormone Uberhaupt werden lielen. Es wirkt auf zellularer Ebene wachstumsregulierend,
verbessert den Kohlehydratstoffwechsel, wirkt antientzindlich, immunregulierend, hemmt
UberschieRende Th1-Immunreaktivitat und Autoimmunitat, steigert die Infektresistenz. Fast alle
Korperzellen verfligen Uber Vitamin D-Rezeptoren und sind in der Lage, aus der inaktiven
Vitamin D3-Vorstufe Cholecalciferol (25[OH]-Vitamin D3) durch lokale alpha-Hydroxylasen das
aktive Calcitriol (1,25[OH],-Vitamin D3) zu synthetisieren. Neuerdings wird VD3 auch zu den
Neurosteroiden gerechnet. Im Gehirn finden sich sowohl Rezeptoren fir VD3 als auch fir
Parathormon, auRerdem Hydroxylasen fiir die Aktivierung von VD3 zu Calcitriol.

Bei der gro3en Mehrheit der westlichen Bevolkerung besteht ein erheblicher Vitamin D-Mangel,
da die korpereigene Synthese mangels UV-Lichteiwirkung auf die Haut ungentigend ist und die
alimentare Aufnahme aus Meeresfischen (Vitamin D3 kommt fast nur in maritimen Produkten vor)
zu gering ist. Heute wird als untere Normgrenze eine Blutkonzentration von 30 ng/ml Vitamin D3
(Cholecalciferol) angesehen. Bei Unterschreiten dieser Grenze kommt es zum
kompensatorischen Anstieg von Parathormon, der bes zum sekundaren Hyperparathyroidismus
gehen kann (Jorde, 2006).

Niedrige VD3-Spiegel sind mit depressiver Stimmungslage assoziiert, VD3-Substitution
verbessert die Stimmungslage. Zahlreiche Untersuchungen haben au3erdem gezeigt, dass
Vitamin D-Mangel mit kognitiven Einbuf3en, Neurodegenration und erhdhter Demenzrate
korreliert.

STRESS-IMMUNACHSE
Das Immunsystem bildet neben der Stresshormonachse und dem zentralen und peripheren
autonomen Nervensystem als IRS (Immun-Response-System) die vierte Achse der
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Stressbewaltigung. Bestandteil jeder Stressreaktion ist eine zeitlich begrenzte
Entziindungsreaktion mit Ausschuttung von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-alpha,
Interleukin-1M, Interleukin-6 oder Interferon-gamma, wahrend adaptive zellulare Immunfunktionen
(T- und NK-Zellaktivitat) blockiert werden. Hauptquelle der zentralen Entziindungsmediatoren
sind die Mikrogliazellen, die ihrerseits immunologischen Ursprungs sind (Makrophagen) und ca
10% des polyvalenten Neuroglia-Netzwerks im ZNS darstellen (Barres, 2008). Gliazellen stellen
die Mehrheit der Zellen des zentralen Nervensystems, sie machen insgesamt 70% der Hirnzellen
aus (Farooqui, 2007).Auch die anderen Gliazellen (Astrozyten/Astroglia; Oligodendrozyten) und
die Nervenzellen selbst sind in der Lage, proentziindliche Zytokine und Chemokine zu
synthetisieren und in Stresssituationen zu sezernieren.

Im entziindlichen Milieu werden die langkettigen, polyungesattigten Omega 3(w3)-Fettsauren
DHA, EPA und die w6-Arachidonsaure (AA) aus den Phospholipiden der Zellmembranen durch
Phospholipasen (PLA;), die ihrerseits Uber TNFa oder ROS aktiviert werden, herausgeldst
(Calder, 2006). Uber COX2 und 5-LOX werden aus der Arachidonsaure proentziindliche
Prostanoide und Prostaglandine (PgE,) bzw. Thromboxan A2, Leukotriene (LTX,), die zusammen
als Eicosanoide bezeichnet werden, generiert. Die AA-Metaboliten besitzen proentzindliche,
immunsuppressive und gerinnungsfordernde Aktivitat, wirken bronchokonstriktorisch,
o6demfordernd und neurotoxisch (Farooqui, 2007; Serhan, 2007).

Im Unterschied zur AA werden aus den w3-Fettsauren antientzindlich, antiproliferativ und
antithrombotisch wirksame Metaboliten gebildet. Sie sind wichtig fur die Downregulation von
Entzindungen, bremsen oxidativen Stress, wirken antiapoptotisch durch Stimulation der Bcl-
Apoptoseinhibitoren und Hemmung der proapoptotischen Mediatoren BAX und BAD.

Je hoher der Anteil der w3-Fettsduren DHA und EPA gegenuber der w6-FFS AA in den
neuronalen Membranlipiden ist, desto weniger proentziindliche Metaboliten werden bei
entziindlichem oder oxidativem Membran-Breakdown freigesetzt.

Die Entziindungsreaktion auf Stress kann hdchst unterschiedliche Qualitat besitzen. Wahrend sie
normalerweise nach Dauer und Ausmal begrenzt ist, reagieren einige Individuen erheblich
l&nger und starker entziindlich auf akuten Stress (Bierhaus 2003).

Abbildung: Entziindliche Zytokinreaktion bei ansonsten gesunden Probanden im Trierer Stresstest mit
Priifungssimulation:
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Diese Personen entwickeln bei anhaltendem Stress das sog. ,Sickness-Behavior®, die
pathologische Form der Stressreaktion, die durch Inappetenz, Temperaturanstieg, Fatigue,
Schmerzen, Akut-Phase-Reaktionen, Stimmungsschwankungen bis zu Angsten und
Depressionen und durch Schlafstérungen gepragt ist (Dantzer, 2009). Wahrend bei der
physiologischen Stressreaktion die neuroendokrinen Anpassungsmechanismen dominieren
(Stresshormone, Katecholamine, Serotonin) sind die proinflammatorischen Zytokine, vor allem IL-
18 und IL-6, fur die pathologische ,Sickness“-Adaptation bestimmend und maR3geblich an der
Entwicklung der zentralen ,Fatigue” beteiligt.

Zytokinwirkungen im ZNS

Die produktive Rolle, die den proinflammatorischen Zytokinen in der Stressantwort zukommt,
wurde in den letzten Jahren zunehmend deutlicher. Seit langerem ist bekannt, dass Zytokine in
der akuten Stresssituation synergistisch mit anderen Akteuren des Stressbewaltigungssystems
die neuroendokrine Stressantwort stimulieren. IL-1 und IFN-gamma steigern die Ausschuttung
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von CRH und ACTH und potenzieren die Stresshormonsekretion. Die Wirkung von IL-13 auf die
Stressachse Ubertrifft selbst die von CRH. Die Zytokine der Entziindungskaskade wirken
aullerdem auf die Neurotransmission und potenzieren Sekretion und Turnover von Dopamin,
Noradrenalin, Serotonin, GABA und Acetylcholin (Tabelle).

Uber ihre neuroendokrin stimulierenden Effekte hinaus sind Zytokine zentral an vielen
fundamentalen Stressadaptationsmechanismen mal3geblich beteiligt. Generell trifft fir die
Zytokineffekte zu, dass sie stark dosisabhangig sind. Bei kurzzeitigem stressbedingtem
Konzentrationsanstieg stehen positive stimulierende und trophische Effekte im Vordergrund
wahrend langere Zytokineinwirkung sich meist negativ sowohl auf mentaler, psychischer,
vegetativer als auch auf struktureller Ebene auswirkt und Neurodegeneration férdert. Die
Stressentziindung stimuliert intermittierend die Sekretion neuronaler Wachstumsfaktoren wie
BDNF (Brain-derived Neurotrophic Factor), NGF (Nerve Growth Factor) oder IGF-I, die
Ausreifung neuronaler Progenitorzellen, die dentritische Vernetzung von Neuronen sowie die
Replikation und Differenzierung von Gliazellen. Die starke Zytokininduktion bei Infekten im
Kindesalter, die am alterstypisch hohen Fieberanstieg, Muskelschmerzen und exzessiver
Mudigkeit bei Infekten ablesbar ist, hat daher eine Gberaus wertvolle Triggerfunktion flir die
Reifung des ZNS. Proinflammatorische Zytokine konnen auRerdem kurzfristig die kognitive
Leistungsfahigkeit, Wachheit, Konzentration, Lern- und Gedachtnisleistung erhéhen. Dadurch
wird u.a. auch die Reaktionsbereitschaft gegentber Gefahren optimiert, ebenso die
Gedachtnisformierung nach Gefahrsituationen, die umso dauerhafter im Gedachtnis verankert
wird je extremer die zu erinnernde Situation.

Dauernder Stress wirkt dagegen Uber inflammatorische und neuroendokrine Faktoren (Cortisol,
Glutamat, oxidativer Stress, Fettsduremetaboliten) hemmend auf das Kurzzeitgedachtnis,
beeintrachtigt das Konzentrationsvermdgen und die Lernfahigkeit. Dartiber hinaus kénnen
psychische Veranderungen ausgelOst oder verstarkt werden, die sich u.U. erst mit
fortschreitendem Alter manifestieren.

NEUROENDOKRINE GESUNDHEITSSTORUNGEN

Eine enorme Vielfalt gesundheitlicher Probleme ist direkt oder indirekt mit gravierenden
Stérungen neuroendokriner Funktionsablaufe, gestdrter Neurotransmittersynthese und Stérungen
der Neurotransmitter-Balance verbunden. Nicht selten auch mit gestorter Immunfunktion oder
gesteigerter entzlindlicher Aktivitat. Zu den Problemen zahlen scheinbar so unterschiedliche
Syndrome wie:

Adipositas/Ubergewicht, Essstorungen (Essattacken, HeiShunger), Schlafstrungen, Insomnie, depressive
Verstimmung bis zu reaktiven Depressionen, Majordepression, bipolare, manische Depression, saisonale
Gemiitsschwankungen (SAD: saisonal affective Disorder), Schizophrenie, Epilepsien, Angststorungen,
Panikattacken, Erschopfung/Fatigue (CFS: chronisches Fatigque-Syndrom), Aufmerksamkeitsstorungen
(ADS/ADHS), Fibromyalgie, MCS/Multiple chemische Sensitivitit, Migrine, irritables Colon/Reizdarm,
Stress, Burn-Out Syndrom, posttraumatisches Stresssyndrom (PTSD), pramenstruelles Syndrom (PMS),
Menopause-Syndrom, Parkinson-Syndrom.

Chronischer Stress

Die endokrine Stressachse (Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde) ist bei chronischem
Stress dauerhaft aktiviert. CRH, ACTH und Cortisol sind erhéht. Der Cortisol-Tagesrhythmus ist
intakt, die Cortisol-Gesamtproduktion jedoch insgesamt erhéht und der morgendliche
Cortisolspiegel deutlich héher als normal. Im Unterschied zum Cushing-Syndrom bleibt jedoch
die Morgen-Abend-Differenz der Cortisolwerte erhalten. Im Zweifelsfall kann durch den
Dexamethason-Hemmtest eine Abgrenzung zum echten Cushingsyndrom vorgenommen
werden. Bei fortdauernder Aktivierung der HPA-Achse wird der physiologische Cortisol-
Tagesrhythmus zunehmend gestort. Die nachtliche, regenerative Zunahme der
Cortisolproduktion kann zurtickgehen, der morgenliche Cortisolwert absinken und im
Tagesverlauf kdnnen starke Konzentrationsschwankungen auftreten. Bei genetisch suszeptiblen
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Personen kann die Affinitat der Glukokortikoidrezeptoren (GR) abnehmen und die
Cortisolwirkung bei andauerndem Hypercortisolismus nachlassen. Durch den chronischen
Cortisoliiberschuss wird die Serotoninsynthese gehemmt, die Aktivitat des cholinergen Systems
reduziert und peripher Uberwiegt der Sympathikotonus. Der Cortisolexzess wirkt aul3erdem
neurotoxisch durch verstarkte Apoptose von Nervenzellen und Hemmung der Neuroregeneration
mit Abfall des Neurogenese-Faktors BDNF. Die Immunfunktion wird gravierend verandert:
Hemmung der zelluldren Immunitat mit Th2-Shift und Verstarkung der humoralen Immunantwort,
Entzindungshemmung, deren Effizienz allerdings mit Dauer der Stresskonstellation abnimmt.

Burn-Out

Das Burn-Out-Syndrom stellt eine tiefgreifende Stérung der Produktion von Stresshormonen
(Cortisol, Adrenalin) und Neurotransmittern (Serotonin, Noradrenalin) als Folge langanhaltender
Belastung dar, die individuell zur Uberforderung und zum Zusammenbruch der
Kompensationsmechanismen flihrt. Voraussetzung fir diesen fatalen Verlauf der Stressreaktion
sind offensichtlich genetisch disponierende Individualfaktoren, die u.a. die Syntheseleistung, die
Metabolisierungsrate und die Rezeptoreigenschaften der neuroendokrinen Signalsysteme
betreffen. Zwei Schwerpunkte pragen die Pathophysiologie des Burn-Out Syndroms: Der
Zusammenbruch der physiologischen Balance des Stresshormon- und Neurotransmitter-
Haushaltes und die gesteigerte inflammatorische Aktivitat. In mehreren Untersuchungen wurde
die basale und stimulierte Cortisosekretion im Speichel bei Burnout-Patienten gemessen (Grossi,
2005; Osterberg, 2009).

In fortgeschrittenen Fallen geht der 24h-Rhythmus der Stresshormonproduktion verloren, die
nachtliche Aktivitdatszunahme der HPT-HVL-NNR-Achse flacht ab bis sie vollig abklingt und der
morgendliche Cortisolwert sinkt auf ein Minimum ab. Im Tagesverlauf bleibt die HVL-NNR-
Aktivitat niedrig, der Cortisolwert steigt kaum Uber das morgendliche Minimum hinaus. Haufiger
sind allerdings die offensichtlich weniger ausgepragten Falle mit ,chaotischer* Cortisol-
Tageskurve und Anstieg im Sinne einer ,Erholung” im Ablauf der Tagesbelastungen. Auch die
Hypophysenaktivitat ist bei fortgeschrittenem Burnout niedrig. D.h. auch die Hypopyhse ist
betroffen, da andernfalls bei Absinken der NNR-Aktivitat ACTH wegen der Feedback-Kopplung
der Stresshormonachse ansteigen musste. Wahrscheinliche Ursache ist eine Desensibilisierung
der HPT-HVL-Achse mit Blockade oder Verlust der hypophysaren CRH;-Rezeptoren. Alternativ
kommt auch Aktivitatsabfall des Hypothalamus in Betracht, allerdings ist nahezu nichts Gber die
zentrale CRH-AKktivitat beri Burnoutv bekannt. Auch Melatonin, einer der zentralen Taktgeber der
Hormonzyklen, der ebenfalls in der Nacht gebildet wird, ist nicht mehr ausreichend verfigbar.
Dies ist u.a. auf den Serotoninmangel zuriickzufiihren, der sich als Folge gesteigerten
Verbrauchs und der Synthesehemmung entwickelt. Auch Noradrenalin und Adrenalin sind meist
erniedrigt.

Diagnostisch weisen sehr niedrige morgendliche Cortisolwerte im Speichel und ggf. eine
gestorte Tagesrhythmik auf das Burn-Out-Syndrom hin. Die Feststellung eines gleichzeitig
niedrigen ACTH belegt, dass es sich um eine zentrale, der Hypophyse vorgelagerte Blockade der
HVL-NNR-Achse handelt und nicht um eine organische Insuffizienz der Nebennierenrinde. Das
Tagesaktivitatsmuster der Burn-Out Betroffenen korreliert mit dem Tagesverlauf des Cortisols.
Nach niedrigen Morgenwerten kann es im Lauf des Tages zu Aktivitatssteigerung mit parallelem
Anstieg des Cortisols kommen.

Der NA/A-Quotient ist infolge erhdhtem Noradrenalin hoch - bei fortgeschrittener
sympathoadrenaler ,Erschépfung® jedoch zunehmend auf sehr niedrigem Konzentrationsniveau.
Dopamin ist meist unverandert. Serotonin ist in der Regel ebenfalls mehr oder weniger stark
erniedrigt, woflr Synthesehemmung, erhéhte IDO-Aktivitat und gesteigerter Substratverbrauch
verantwortlich sind.

Fatigue

Eines der wichtigsten und am meisten verbreiteten Leitsymptome der ins Pathologische
Ubergehenden Stressreaktion ist die zentrale Erschépfung (central Fatigue), die von der
peripheren Form (peripheral Fatigue) mit muskularer Erschopfbarkeit zu unterscheiden ist.
Erschopfbarkeit ist am ehesten zu definieren als die erheblich eingeschrankte Fahigkeit,
willentliche Aktionen aufzunehmen oder Uber langerer Zeit durchzuhalten. Zentrale
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Erschopfbarkeit betrifft sowohl die kdrperliche als auch die mentale und emotionale
Leistungsfahigkeit. Die Erschopfungsreaktion entsteht auf komplexer Grundlage. Sie ist
einerseits mit den Zytokin-basierten Entziindungsreaktionen assoziiert, da proentziindliche
Zytokine wie IL-13, TNF-alpha oder IL-6 unmittelbar entsprechende neurologische
Komplikationen auslésen kdnnen. Andererseits mit der unter andauernder Belastung
entstehenden neuroendokrinen Dysbalance. Die entzlindliche Aktivitat kann auf3er durch
pathologischen Stress auch durch Infektionen, Autoimmunerkrankungen oder toxische Einflliisse
(Medikamente, Fremdstoffe, Strahlung) zustande kommen.

Zentrale Erschopfbarkeit findet sich symptomatisch bei verschiedensten neurologischen
Erkrankungen, u.a. bei MS, myotoner Dystrophie, M. Parkinson, Guillan-Barré-Syndrom, nach
Enzephalitiden (Neuroborreliose, Q-Fieber, Poliomyelitis), bei zerebralen Vaskulitiden oder
Motoneuron-Erkrankungen; als postvirale Midigkeit (Herpesvirusgruppe), bei raktivierten
Infketionen, bei Lupus, rheumatoider Arthritis oder bei Tumorerkrankungen unter/nach
Behandlung sowei bei theraputischer anwendung von Zytokinen (MS, Hepatitis, Tumoren).

CFS

Die idiopathische Form der Fatigue ist das chronische Mldigkeits- bzw. Erschépfungssyndrom
(CFS). Das beim CFS nahezu durchgehend vorhandene Kriterium ist die Stérung der
neuroendokrinen Funktionsachse mit Hypocortisolismus, der bei Frauen haufiger als bei
erkrankten Mannern vorkommt (Nater, 2007). Der morgendliche Cortisolspiegel (Speichelcortisol)
ist erniedrigt, die Tagesrhythmik der Cortisolsekretion ist mehr oder weniger stark gestort. ACTH
ist ebenfalls niedrig, sodass von einer Stérung auf hypothalamischer Ebene auszugehen ist.

Die hypothalamische CRH-Sekretion ist infolge anhaltender psychischer, physischer oder
toxischer Belastung dauerhaft gesteigert, die CRH-abhangigen Organe, Hypophyse und
Nebennierenrinde sind moglicherweise durch Rezeptor-Downregulation und Desensibilisierung
refraktar geworden. Individuell disponierende, genetische, Faktoren sind mit ausschlaggebend fir
die Entwicklung der zentralen Fatigue. Beim CFS wurde in Zwillingsuntersuchungen eine
Konkordanz von > 50% gefunden. Auch die Neurotransmitterbalance ist gestort, vor allem
Serotonin und Noradrenalin sind erniedrigt. Bei einem Teil der CFS-Falle spielen offensichtlich
auch protrahierte, reaktivierte Infektionen, toxisch-inflammatorische Zustande oder
schwerwiegende oxidative/nitrosative Schaden mit Hemmung der Mitochondrienfunktion nd
zentraler Enzymsysteme eine dominante Rolle

Auch das M C S (Multiple Chemische Sensitivitat) ist durch einen allerdings in der Regel latenten
Hypocortisolismus gekennzeichnet. Die Ruhekonzentrationen von Cortisol und ACTH sind meist
unauffallig, unter Belastung kommt es jedoch statt zum Anstieg zum paradoxen Abfall der
Stresshormone, sodass auch hier von einer erheblichen Stérung der HPT-HVL-NNR-Achse
ausgegangen werden muss. Haufig ist auch beim MCS Serotonin vermindert und der
Noradrenalin:Adrenalin-Quotient zu Noradrenalin hin verschoben.

Fibromyalgie

CFS und MCS werden heute als Varianten einer umfassenderen Gesundheitsstorung, des C M |
(Chronic Multisystem llinesses) gesehen, zu dem auch die Fibromyalgie (FMS) gerechnet wird.
Uber 40 % der FMS-Patienten sind auch von Fatigue betroffen, viele CFS-Patienten leiden auch
unter erhdhter Unvertraglichkeit gegeniber Umweltstoffen (MCS) oder anderen
Umwelteinflissen (ESM: Elektrosmog). Allen drei Manifestationsformen sind starke
Schlafstérungen gemeinsam. Bei FMS findet sich wie beim CFS und bei MCS haufig eine
gestorte Cortisol-Chronizitat und inadaquate HPT-NNR-Aktivierung unter Belastung. Bei der
Mehrheit der Patienten besteht ein ausgepragter Serotoninmangel.

Die Schmerzsymptomatik ist meist nicht gesteigerter Aktivitat proentziindlicher Zytokine
zuzuschreiben, sondern weitgehend auf neuroinflammatorische Mediatoren wie Substanz P,
Neurokinine und die gestorte Neurotransmitterbalance zurtuckzufuhren. Besonders verbreitet und
ausgepragt sind der Serotonin- und Melatoninmangel., die meist auch Konsequenzen fiir andere
Exponenten der HPT-HVL-Achse wie Prolactin und Wachstumshormon haben.
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Das posttraumatische Stressyndrom (PTSD: ,Posttraumatic Stress
Disorder") ist ebenfalls durch gravierende Stérungen der HPT-HVL-NNR-Achse gekennzeichnet,
die sich wie bei Fatiguesyndromen oder Burnout als Unterfunktion der CRH-ACTH-Cortisol-
Achse und der exzitatorischen Neurotransmission manifestieren.

Depression

Gesteigerte HPT-HVL-NNR-AKktivitat ist das haufigste neuroendokrine Kriterium der priméren,
endogenen Depression, der Majordepression. Der morgendliche Cortisolwert ist erhoht und auch
im weiteren Tagesverlauf die Cortisolausschiittung hoch, u.U. zu verwechseln mit dem echten
Cushingsyndrom (psychogenes oder Pseudo-Cushing Syndrom). Der Hypercortisolismus der
Majordepression basiert auf erhohter Aktivitat der hypothalamischen Zentren, daher sind auch
ACTH und CRH erhéht. Neben genetischen Faktoren werden frihkindliche Stresstraumata mit
Veranderung der neuronalen Schaltung als strukturelle Voraussetzungen angenommen. Der
Hypercortisolismus ist einer der treibenden Faktoren der Depression (s.a. Cushing-Syndrom,
Cortisontherapie).

Auler der HPT-HVL-NNR-Achse sind bei der primaren Depression haufig auch exzitatorische
Neurotransmittersysteme (Katecholamine) aktiviert. Die Affinitdt monoaminerger Rezeptoren ist
jedoch reduziert, sodass trotz erhéhter Neurotransmitter-Ausschuttung ein mehr oder weniger
ausgepragter funktioneller Mangel besteht (Noradrenalin). Serotoninmangel ist ein weiteres
Phanomen der Depression, wobei haufig genetische Faktoren beteiligt sind: verminderte
Synthesekapazitat infolge Tph-Polymorphismus oder veranderte Reuptakekinetik durch HHT-
Polymorphismus. Die meisten derzeitigen Antidepressiva basieren auf diesem Phanomen, es
sind SSRI's (Selektive Serotonin-Reuptake Inhibitoren) bzw. NRI's (Noradrenalin-Reuptake-
Inhibitoren) oder kombinierte SNRI's. Wirksame Antidepressiva normalisieren auch die Aktivitat
der HVL-NNR-Achse und senken Cortisol.

Fir vioele andere Formen der Depression trifft das Hypercortisolismus-Kriterium jedoch nicht zu.
Bei dne reaktiven Depressionen oder ,melancholische Depressionen® ist Cortisol vielmehr haufig
erniedrigt, biochemisch nicht zu unterscheiden vom Burnout- oder PTS-Syndrom. Serotonin ist
fast immer niedrig, Noradrenalin normal oder ebenfalls niedrig. Fir die Behandlung kommen
heiute neben der reinen selektiven Serotonin-Reuptrakeinhibitoren (SSRI) haufiger Serotonin-
Noradrenalin- (SNRI) oder reine Noradrenalin-Reuptakeinhibitoren (NRI) zum Einsatz. Auch
Storungen der Dopamin-, GABA- und selbst derGlutamatsysteme kdénneneine Rolle spielen.

SAD/Saisonal Affective Disorder

Die saisonale Depression (SAD: Saisonal Affective Disorder) kommt vor allem in nérdlichen
Landern vor, wenn sich nach langeren lichtarmen Perioden (Winter) und bei genetischer
Disposition ein ausgepragter Serotoninmangel entwickeln kann. Heilhungerattacken auf
Kohlehydrate sind bei SAD-Patienten haufig.Lichtmangel beeintrachtigt auf ungeklarte Weise die
Serotoninsynthese. Auch das Vitamin D-Defizit bei fehlendem Sonnenlicht ist beteiligt.
Lichttherapie ist Standard. Eine sehr wirksame Alternative ist die Behandlung mit der
Aminosaurevorstufe 5-HTP oder mit SSRI’s bzw. Serotoninsekretagoga wie Fluoxetin.

Adipositas

Neben den Hormonen Leptin, Adiponectin, Insulin, HGH, Ghrelin, Glukagon, GLP-1, den
Schilddrisen- sowie Sexualhormonen sind die Glukokortikoide, CRH, Noradrenalin und vor allem
Serotonin in die Appetitkontrolle und den Energiestoffwechsel involviert. Die Cortisolsekretion ist
bei Ubergewichtigen erhoht, bei zentraler (viszeraler) Adipositas starker als bei peripherer
Adipositas. Serotonin und Noradrenalin sind absolut oder relativ erniedrigt. 10 — 15% der
Adipdsen profitieren von alleiniger Behandlung mit Serotoninvorstufen (5-Hydroxytryptrophan)
bzw. selektiven SSRI’s, da Serotonin herausragende Bedeutung fir die Appetitregulation und
begrenzt auch fur den Energiestoffwechsel hat.

Besonders bei Kohlehydrathunger (,Craving®) sind serotoninerge Strategien sehr wirksam. Reine

Sympathikomimetika wie z.B. Recatol (Phenylpropanolamin) sind in ihrer Wirksamkeit begrenzt.
Sehr effektiv ist die kombinierte Serotonin- und Noradrenalinrestitution mit den betreffenden
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Aminosaurevorstufen (5-HTP, Tyrosin) bzw. mit SNRI's, kombinierten Reuptakeinhibitoren wie
Reductil (Sibutramin).

Kopfschmerzen/Migrane

Migréne ist eine Erkrankung mit familidrer Haufung, die bis zu 18% der Frauen und 6% der
Manner, vorwiegend im Alter zwischen 30 und 50 Jahren, trifft. Stérungen des serotoninergen
Systems sind ursachlich. Kopfschmerz kommt durch Aktivierung des Trigeminussystems
zustande, wobei neuroinflammatorische Peptide wie Substanz P, CGRP (Calcitonin-Gene-
Related Peptide) oder Neurokinine freigesetzt werden. Repetitive neurogene Inflammation
steigert die Erregbarkeit sensorischer Neurone und die Kopfschmerzbereitschaft. Serotonin
hemmt die Schmerzentwicklung Uber spezifische 5-HT-Rezeptoren auf den Trigeminusfasern.
Bei Migrane liegen genetische Veranderungen der 5HT-Rezptoren vor. Aullerdem finden sich
Hinweise fiir eine immunallergische Komponente. Im akuten Anfall steigt Interleukin 10 an
wahrend IL-4 und IL-5 auch in den Zwischenperioden erhdht sind. Inflammatorische Mediatoren
sind nicht beteiligt, sodass immunologisch ein klares TH2-Aktivitdtsmuster dominiert. Auffallig
haufig ist Migrane mit Nahrungsmittelallergien bzw. -unvertraglichkeiten assoziiert.

Die Substitution mit den Aminosaurevorstufen 5-HTP und Tyrosin bzw. mit SNRI’s ist eine
effektive, spezifische Behandlungsoption.

Colonirritable

Funktionelle Magen-Darm-Erkrankungen wie das Reizdarmsyndrom, die funktionelle Dyspepsie
oder funktionelle viszerale Schmerzen haben heute eine Pravalenz von bis zu 20% in den
westlichen Landern. Viszerale Hypersensitivitat und abnorme zentrale Perzeption viszeraler
Signale gelten als Schlisselelemente der Pathophysiologie. Eine mitentscheidende Rolle spielt
das viszerale neuroendokrine System, zuvorderst Serotonin als Neurotransmitter und parakriner
Mediator. Die enterochromaffinen Zellen des Gl-Traktes enthalten ca. 95% des gesamten
Korperserotonins.

Nach vagaler Aktivierung sezernieren enterale Neurone Serotonin, das zur Kontraktion der
glatten Muskulatur, aber auch zur Relaxation im Zusammenspiel mit NO-Neuronen fiihrt. Die
Sekretion wird gesteigert, die Peristaltik vermehrt, wobei verschiedene Serotoninrezeptoren,
insbesondere 5HT, bis 5HTs;, involviert sind. Klinisch kdnnen neben den haufigen Schmerzen
sowohl Diarrhoe als auch Obstipation dominieren. Neben Serotoninrezeptor-Agonisten und —
Antagonisten werden vor allem SSRI’s eingesetzt..

ADS,ADHS

Das ADS (Aufmerksamkeits-Defizitsyndrom) ist definitionsgemaR eine neurobiologische Stérung,
die durch erhebliche Beeintrachtigung der Konzentration und Daueraufmerksamkeit, mangelhafte
Impulskontrolle und eingeschrankte emotionale Regulation gekennzeichnet ist. Bei zusatzlicher
motorischer Hyperaktivitat bzw. Unruhe spricht man vom ADHS (ADS mit Hyperaktivitat,
~Struwwelpeter-Syndrom®). Folge sind bei Kindern und Heranwachsenden Fehlverhalten in der
Schule, Leistungsschwache, Lernstérungen, ev. spater auch Suchterkrankungen, Depressionen,
Angststorungen. AD(H)S ist eine obligat im Kindesalter beginnende Verhaltens- und Lernstérung,
die jedoch in 30 — 50 % der Falle auch im Erwachsenenalter fortbesteht. Wahrend die
hyperkinetische Symptomatik oft verschwindet, halten die Aufmerksamkeitsprobleme, die
emotionalen Stérungen (Unruhe, Stimmungsschwankungen, Hypersensibilitat) und die
Impulsivitat an.

Als Ursache des AD(H)S wird heute eine angeborene neurogene Stoffwechselstérung
angesehen, die zur Dysregulation von Neurotransmittersystemen wie Dopamin und Noradrenalin
fuhrt und die geordnete Informationsverarbeitung im Gehirn behindert. Vor allem die
dopaminerge Signaltransduktion ist betroffen. Psychostimulanzien wie das Dopamin-agonistisch
wirkende Ritalin (Methylphenidat), Amphetaminsaft oder Captagon (Fenetyllin) kdnnen die
neuronale Aktivitat normalisieren. Ritalin wirkt in ca. 70% der Falle, gelegentliche
ernstzunehmende Nebenwirkungen sind jedoch zu bertcksichtigen.

Bei Erwachsenen werden eher tricyclische Antidepressiva (Nortriptylin, Desipramin, Imipramin),
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie Strattera (Atomoxetin) und Edronax (Reboxetin) oder
auch das Antidepressivum Venlafaxin eingesetzt.
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Neben der zweifellos vorhandenen genetischen Disposition wird die Rolle verschiedener
Umweltfaktoren kontrovers beurteilt. Reizliberflutung, Rauchen der Mutter in der
Schwangerschaft, familiare Probleme (,schlechtes Elternhaus®) sind als aggravierende Faktoren
anerkannt. Schilddrisenhormone wirken regulierend auf das Neurotransmitternetzwerk.
Subklinische SD-Unterfunktion oder periphere Hormonresistenz werden gehauft bei AD(H)S-
Kindern gefunden. Unvertraglichkeitsreaktionen gegeniber Nahrungsmitteln und NM-Additiva,
Belastung mit Neurotoxinen wie Schwermetallen (Blei, Quecksilber, Aluminium, Cadmium, Arsen)
oder Organochlorverbindungen und Uberempfindlichkeit gegentiber Chemikalien (MCS) sind in
ihrer Bedeutung umstritten.

Gesichert ist das gehaufte Vorkommen von Mikronahrstoffdefiziten (Magnesium, Zink, Niacin,
Pyridoxin, Thiamin, Folat, Vitamin C, Omega-3-Fettsauren, seltener auch Vit B12, A, E, B2 und
Pantothenat) bei AD(H)S. Supplementierung mit Vitamin B6, Omega-3-Fettsauren, Flavonoiden
und Phosphatidylserin scheinen die Symptomatik wesentlich zu verbessern und in Verbindung
mit Detoxifikation, Diat und ggf. Korrektur einer intestinalen Dysbiose aulerst effektiv zu wirken.
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten sollen bei der Mehrheit der betroffenen Kinder vorkommen.
Eine entsprechende Eliminationsdiat ist daher haufig erfolgreich.

Pramenstruelles Syndrom

Perimenopausesyndrom

Viele Frauen leiden unter zum Teil erheblichen zyklusabhangigen Beschwerden bzw.
Beschwerden im Rahmen der Menopause: Hitzewallungen, Schmerzen, Unruhe,
Schlafstérungen, Depressionen, Antriebsschwache, Essstorungen. Neben den hormonellen
Ursachen wie Abfall von Ostrogenen, Progesteronmangel, Ungleichgewicht androgener und
Ostrogener Hormonmengen sind auch neuroregulatorische Defizite mitverantwortlich.
Serotoninmangel, kombiniert mit Noradrenalin- und ev. Dopaminmangel auf der einen Seite,
Defizite inhibitorischer Neurotransmitter wie GABA auf der anderen Seite sind in
unterschiedlichem Male beteiligt. Behandlung mit Serotonin- bzw. Noradrenalinagonisten
(Clonidin), SSRI’'s, SNRI's oder auch GABAergegen Substanzen (Gabapentin) sind u.U.
erfolgreicher als der Versuch, hormonelle Defizite auszugleichen.

DIAGNOSTIK

Speichelhormone

Die neurohormonelle Funktionsachse wird am besten durch Speichelmessungen von Cortisol
und DHEA gepruft. Speichel hat eine Reihe von Vorteilen gegenlber Blut: die stressfreie
Probengewinnung im normalen Tagesablauf des Patienten; die hohe Stabilitdt des Testmaterials;
der steilere Tagesgradient der Hormonkonzentrationen. Warum? Im Serum liegen die lipophilen
Steroidhormone wie Cortisol zu 95 - 98% gebunden an Carrierproteine vor (CBG: Cortisol-
bindendes Globulin, Albumin), aktuelle sekretorische Peaks verandern die Hormon-
Gesamtkonzentration im Serum weit weniger als im Speichel, wo ausschliel3lich das freie
Hormon vorkommt, das mit der freien, biologisch aktiven Hormonfraktion im Serum eng korreliert
ist. Die amerikanische endokrinologische Gesellschaft stuft das Cortisoltagesprofil im Speichel
als optimales Screeningverfahren fur Stérungen der HPT-HVL-NNR-Achse ein. Die biologische
Psychiatrie kommt nicht mehr ohne Speichelhormonmessung aus.

Bei Schlafstérungen ist das abendliche Cortisol oft erhdht oder steigt sogar spater am Abend
nochmals an. In diesen Fallen ist zustzlich zu den 3 Tageswerten auch die spatere Messung von
Cortisol bis 24 Uhr sinnvoll.

DHEA ist zwar im Unterschied zu den anderen Steroidhormonen wie Cortisol durch Sulfatierung
hydrophil und im Blut frei 16slich. Im Speichel ist allerdings das nicht-sulfatierte, lipophile DHEA
melbar, das nur etwa 1% der DHEAS-Konzentration ausmacht aber sehr gut mit DHEAS und
DHEA im Blut korreliert.

Neurotransmitter

Fir die Bestimmung der Neurotransmitter hat sich der zweite Morgenurin als besonders geeignet
erwiesen. Wahrend die Neurosteroide zyklisch synthetisiert werden und nur morgens zum
Zeitpunkt des Aufstehens ihre Maximalkonzentration erreichen, werden die Neurotransmitter bei
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Bedarf ausgeschittet. Wahrend der erste Morgenurin lediglich die wahrend der nachtlichen
Ruhephase abgegebenen NT’s enthalt, wird im zweiten Morgenurin die normale Tagesaktivitat
erfasst. Im Unterschied zur konventionellen Diagnostik biogener Amine, bei der die Metaboliten
wie die Metanephrine und die Endstufen 5HIES und VMS im Vordergrund stehen, ist die
Messung der Neurotransmitter selbst bei der Untersuchung der zentralen Regulation sinnvoll, da
sie anders metabolisiert werden.

In vielen Arbeiten wurde gezeigt, dass die Neurotransmitter im Urin reprasentativ sind fur die
Konzentrationen im ZNS (Marc, 2011) und weniger aus dem peripheren Neurotransmitterpool
stammen. Dies bestatigen Vergleichsmessungen in Serum, Speichel und Urin, Vergleiche von
Urin und Liquor und die therapieabhangigen Veranderungen der NT-Ausscheidung. Die Niere
selbst weist starke funktionelle Parallelen zur Synapse auf: sie kann NT’s synthetisieren,
sezernieren, metabolisieren, wiederaufnehmen und insofern die synaptische Situation
reprasentieren. Vor allem Serotonin und Dopamin werden nattirlich auch durch deren periphere
Quellen beeinflusst. Wahrend die Katecholamine im Blut und Urin korrelieren, ist Serotonin im
Serum wesentlich durch das intestinale Serotonin hormonellen Ursprungs gepragt und korreliert
nicht mit der Urinausscheidung. Pharmaka kénnen die NT-Ausscheidung maf3geblich
beeinflussen, vor allem 3-Blocker, Antihypertensiva und besonders die Antidepressiva.

Moderne Antidepressiva sind meist sog. Reuptake-Inhibitoren (SSRI = Selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren; SNRI = Serotonin-Noradrenalin-Reuptakehemmer; etc.), die quasi am
Ende des Problems angreifen. Sie blockieren den Reuptake von NT’s am synaptischen
Nervenende und erhdhen dadurch die NT-Konzentration an den postsynaptischen Rezeptoren.
Dadurch steigern sie allerdings den NT-Verlust, denn die synaptische Wiederverwendung entfallt.
Der Reuptake-Hemmeffekt betrifft nicht nur die synaptischen NT-Transporter sondern ebenso
natirlich die baugleichen Transporter in BHS, Darmwand, Blutzellen und Nieren. Bei Behandlung
mit SSRI oder SNRI ist die Urin-Ausscheidung von Serotonin und ggf. Katecholaminen oft erhéht,
obwohl ein zentraler Mangel vorliegen kann. Bei langerer Behandlung kommt es dann infolge
wachsenden NT-Defizits haufig zum Absinken der Urinkonzentrationen.

Der NeuroStress-Test ist Voraussetzung fir die Einleitung einer gezielten individuellen
Substitutionsbehandlung. Kontrollen unter Behandlung dienen ggf. die Optimierung der
Substitution. Am wichtigsten ist allerdings die griindliche Anamnese mit Feststellung des
Beschweredemusters, das Rlckschlisse auf die neuroendokrinen Defizite erlaubt.

Zu den haufigsten Ursachen der Dysregulation zahlen chronischer beruflicher, sozialer oder
psychischer Stress, Insomnie, Schockerlebnisse, chronische Entziindungen, Infektionen oder
toxische Belastungen. Nicht selten sind aufserdem hormonelle Funktionsstérungen beteiligt.
Haufig ist die Schilddrisenfunktion gestért. Die latente Hypothyreose ist nicht immer sicher am
TSH-Anstieg ablesbar und muss durch sorgfaltige klinische Beobachtung ausgeschlossen
werden; Mudigkeit, Verlangsamung, kognitive Einbulien, Hypotonie, niedrige Kérpertemperatur,
etc. Auch der vorzeitige oder altersgemale Abfall der Androgene (Testosteron > DHEA;
Testosteron:Ostradiol-relation; Progesteron:Ostradiol-Quotient) bei Mdnnern und Frauen kann zu
ahnlichen Symptomen fiihren: Krafteverfall, MUdigkeit, Antriebsschwéache, Muskelabbau,
Gewichtszunahme (Fettanteil), Libidoverlust, kognitiven Einbufien, Schlafstérungen und
Depressionen. Wahrend DHEA zum Neurostress-Profil gehért, kénnen im Verdachtsfall
insbesondere auch Testosteron, Ostradiol und Progesteron im Speichel mitgemessen werden.
Die Peptidhormone TSH, Prolaktin, ACTH, IGF-1 und auch das Neurosteroid Vitamin D sind nur
im Serum/Plasma messbar.

Fur die Bewertung der Testergebnisse ist besonders wichtig:

1. der Cortisol-Morgenwert, der innerhalb 5 - 10 min nach dem morgendlichen Aufstehen
gewonnen werden muss. Cortisol fallt nach dem Aufstehen rasch auf niedrige Werte ab,
sodass bei spaterer Entnahme falsch niedrige Werte gefunden werden. Der Morgenwert
von Cortisol ist jedoch entscheidend fiir die Bewertung der HPT-HVL-NNR Achse und die
Differenzierung primarer/sekundarer Defekte, Depressionen, Fatigue, CFS, Stress, Burn-
Out.

2. Die Cortisol-Verlaufskurve, die u.U. mit deutlichen Anstiegen im Tagesverlauf und ggf.
verlangsamtem/fehlendem Abfall am Abend einhergehen kann. Bei Burn-Out kann der
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Morgenwert niedrig und im Tagesverlauf niedrig bleiben oder auch belastungsabhangig
ansteigen. Bei primarer Depression ist der Morgenwert hoch und der Abfall zum Abend
gering bis fehlend, wahrend bei der sekundaren Depression Cortisol morgens erniedrigt
ist und im Tagesverlauf stark schwanken kann. Erhéhte Abendwerte korrelieren mit
Schlafstérungen.

Die Bestimmung der Morgen- und Abendwerte von DHEA liefert wertvolle
Zusatzinformationen Gber die NNR-Funktion. Der Morgenwert liegt normalerweise 2- bis
5-fach hoher als der Abendwert (im Alter abflachend). Ein normaler DHEA-Wert bei
niedrigem Cortisol zeigt auf, dass die NNR-Leistungsreserve intakt ist und keine globale
NNR-Insuffizienz vorliegt. Bei Cortisolabfall infolge Blockade der HVL-NNR-Achse (Burn-
Out, CFS, Fatigue) ist DHEA in der Regel normal oder gar erhdht. Bei lang anhaltendem,
chronischem Stress kann auch die DHEA-Synthese betroffen sein und abfallen. In
gravierenden Fallen kann der Abend- héher als Morgenwert sein.

Die Konzentrationen der einzelnen Neurotransmitter, vor allem das Verhaltnis der
exzitatorischen (Noradrenalin, Dopamin, Glutamat, Adrenalin, PEA) zu den inhibitorischen
Valenzen (GABA, Serotonin, Glycin) und die Bewertung der einzelnen Neuromodulatoren
(Dopamin, Histamin, Taurin oder Glutamin) sind entscheidend fiir die individuell adaptierte
Aminosauresubstitution. Am haufigsten findet sich in der Praxis ein Mangel an
inhibitorischen Neurotransmittern, voran Serotonin, dessen Synthese bei der Mehrzahl
der beschriebenen neuroendokrinen Gesundheitsstérungen gehemmt ist. Dabei sind die
verschiedenen Mdglichkeiten des Serotonindefizits zu bedenken: Erndhrungsmangel,
Synthesehemmung, entzindliche IDO-Aktivierung, Enzymblockade (Tph), hoher
Substratverbrauch oder auch genetische Defekte der Tph oder des SERT.

. GABA ist bei Hochdruck, chronischen Schmerzen, irritablem Kolon, pramenstruellem
Syndrom, Angststérungen und Depressionen ernieidrigt.

Parallel zum Serotoninmangel, findet sich haufig ein Uberschuss an Noradrenalin, das
sowohl absolut und mehr noch in Relation zu Adrenalin bei allen akuten/subakuten
Stress-assoziierten Stérungen ansteigt und bei chronischem Stress zunehmend abfallt.
Adrenalin ist haufig stressabhangig erniedrigt, SAMe-Mangel kann ebenfalls Ursache
sein. In akuten Konstellationen und bei dominantem Sympathikotonus generell kommt es
zum Anstieg.

Dopamin im Urin ist meist unauffallig. Erst bei schweren Regulationsstérungen kann es
zum Dopaminmangel — und dann praktisch immer auch zum schweren Noradrenalin- und
Adrenalinmangel kommen. Noradrenalin dagegen ist auch bei normalem Dopamin nicht
selten mehr oder weniger stark erniedrigt. Offensichtlich ist die Dopaminsynthese weit
weniger stérungsanfallig als die der nachgeordneten Katecholamine.

PEA ist haufig bei Depressionen, Psychosen, chronischer Mudigkeit (CFS) und vor allem
bei ADS/ADHS (Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom) erniedrigt, bei Stress,
Migrane und Schizophrenie erhoht. Bei PEA-Mangel kommt die Substitution mit
Phenylalanin in Betracht.

. Glutamat ist der (mengenmalig) wichtigste exzitatorische NT, wegen des hohen
Uberschusses an Glutamin/GABA jedoch seltener auffallig. Hohe Werte zusammen mit
erhéhtem Noradrenalin missen intensiv mit inhibitorischen NT-Vorstufen behandelt
werden (5-HTP, Glutamin, Theanin, etc.).

Die Bedeutung von Glycin ist demgegenlber begrenzt. Glycinmangel ist sowohl wegen
dessen Neurotransmitterfunktion als auch wegen der Glutathionsynthese auszugleichen.
In seltenen Fallen, bei denen im Vorfeld das Versagen von Antidepressiva bekannt wurde
oder die auf Aminosauresubstitution atypisch reagieren, kann die molekulargenetische
Analyse der wichtigsten Enzympolymorphismen fur Serotonin und die anderen
Neurotransmitter weiterhelfen. Die Tryptophanhydroxylase vom Typ | oder Il ist das
limitierende Enzym in der Serotoninsynthese. Genetische Defekte kdnnen die
Serotoninsynthese um bis zu 80% verringern. An zweiter Stelle ist der Reuptake-
Transporter SERT zu nennen, der besonders intensiv untersucht ist. Schliellich die fir
den Abbau von biogenen Aminen verantwortlichen Enzyme wie COMT (Catechol-O-
Methyltransferase) oder MAO (Monoaminoxidase).
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10. SchlieBlich
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gilt es nochmals zu betonen, dass Stérungen der Sexualhormonachse und der

Schilddrisenfunktion haufig in die Basisdiagnostik einzubeziehen sind, vor allem bei
alteren Patienten.

Das Testprogramm fir die Feststellung von neuroendokrinen Stérungen und die Verlaufskontrolle
unter Aminosaure-Substitutionstherapie sollte grundséatzlich nach folgendem Stufenprogramm
aufgebaut sein, wobei natlrlich individuelle Unterschiede in Symptomatik, klinischer
Manifestation, Begleiterkrankungen bzw. —risiken, Vorbehandlung, aktueller Pharmakotherapie
zu beriicksichtigen sind.

STUFE 1
Zeitpunkt O

STUFE 2
nach 2 — 4 Wochen

STUFENPROGRAMM
Basistestung

Durchfihrung des Basis-Testprogramms und Behandlungsplanung.
Empfohlenes Basistestprogramm ist das NEUROSTRESS Profil, das neben der
Speichelbestimmung von Cortisol und DHEAS die wichtigsten Neurotransmitter im 2.
MU umfasst: Serotonin, Noradrenalin, Dopamin, Adrenalin, GABA und Glutamat. Eine
kostenguinstigere Alternative ist das Profil NEUROSTRESS basis, bei dem die
Messung von GABA und Glutamat im 2. MU wedfallt.

Falls nur mdgliche Neurotransmitterstérungen zu untersuchen sind (ADS, ADHS,
Hypotonie, etc) sind die Profile Neurotransmitter | basis mit vier bzw.
Neurotransmitter Il plus mit sechs Neurotransmittern im 2. MU sinnvoll.

Wichtige Erganzungsuntersuchungen zu Behandlungsbeginn sind ggf. DHEAS,
Testosteron und Ostradiol im Serum oder auch im Speichel und zusatzlich SHBG,
IGF-1, TSH, fT3 und fT4 im Serum und ACTH im Plasma. Die morgendliche ACTH-
Messung ist in den meisten Fallen geeignet, den Verdacht einer organischen NNR-
Insuffizienz (,Adrenal Fatigue®) bei niedirgem Speichelcortisol auszurdumen.

Das Testergebnis wird mit ausfihrlicher Beurteilung und Behandlungsempfehlung
zugeschickt!

Initialbehandlung
Behandlungsbeginn auf Basis der vorliegenden Testergebnisse.

In dieser ersten Phase werden unter Berticksichtigung der Basis-Testergebnisse
bevorzugt Aminosdurevorstufen inhibitorischer Neurotransmitter wie 5-HTP (5-
Hydroxytryptophan; Serotonin), Glutamin (GABA) und die Neuromodulatoren Taurin,
Glycin oder Theanin eingesetzt, womit oft schnellere Ergebnisse erzielt werden als bei
gleichzeitigem Gabe von inhibitorischen plus exzitatorischen Vorstufen.

Beispiel 1

Serotonin niedrig, Noradrenalin:Adrenalin-Quotient maRig erhdht, NA normal:
1-2 Kps abends 1- 2 Wochen
anschlieBend zusatzlich

oder 1-2 Kps morgens — ev. biszu 2 — 2 - 0 Kps
Beispiel 2

Serotonin niedrig, NA:A-Quotient hoch, NA hoch, GABA normal - niedrig,
Glutamat hoch:

1-0-2 Kps
lus
D 2-1,2-0Kps
Und bei Schlafstérungen
GabaNight 0—-0-2 Kps abends fiir 4 - 8 Wochen
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STUFE 3
nach 4-8 Wochen

STUFE 4

nach 3 - 6 Monaten

30

Spater ev. Umstellung auf
NeuroReplete) 2x2 Kps — Steigerung bis maximal 3—-3 -0 Kps

und

NACplusislslGabaNight 0-0-2Kps

Nach Laborkontrolle Rejustierung

Beispiel 3

Serotonin niedrig, Dopamin niedrig, NA und A beide niedrig, Glutamat hoch,
GABA niedrig. Bei hohem Glutamat ist immer Acetylcystei wichtig, um die
Exzitotoxizitat von Glutmat zu blockieren.

NeuroReplete] 2—-1-0 Kps bis maximal 3 -3 -0 Kps
Plus

NACplus 2-1-0 Kps, zur Glutamat“entgiftung”
ev. zusétzlich

GABAnight 0-0-2 Kps

Nach Laborkontrolle Rejustierung

Beispiel 4

Serotonin normal/niedrig, Katecholamine niedrig, Cortisol niedrig. Niedriges Cortisol
wird generell indirekt Gber Noradrenalinsupport aktiviert, was u.U. langere Zeit in
Anspruch nimmt. Nur in seltenen Fallen kommt die voribergehende Substitution mit
Hydrocortison in Betracht:

NeuroReplete) 2-2-0 Kps

Oder
Balance DS 2—-1-0Kps —his2—-2-0Kps

1 — 2 Kps morgens

Nach Laborkontrolle Rejustierung

Neuroendokrine Balance

1. Nach den ersten 6 - 10 Behandlungswochen ev. Laborkontrolle der
Neurotransmitter mit dem Profil Neurotransmitter | oder Il und ev.
auch der Speichelsteroide — bei hochpathologischem Erstbefund;

2. Balancierung der Behandlung mit inhibitorischen und verstéarkt auch
exzitatorischen Aminosaurevorstufen

In dieser Phase werden inhibitorische und exzitatorische Neurotransmitter
gleichermaRen addressiert. Im Zentrum steht daher mit 2x2-3 Kps tgl.
Diese Phase erstreckt kann sich tGiber mehrere Monate (3 — 6 Monate) erstrecken. Der
aktuelle Bedarf muss regelmafig in der Praxis an Hand der klinischen Symptomatik
ermittelt werden. Neben NeuroReplete ist haufig empfehlenswert, vor allem
bei niedrigen Cortisolwerten zu Beginn.

Kontrolltestung einschliel3lich der Speichelsteroide wird nach 2 - 4 Monaten
empfohlen, um die Dosierung und die Aminosdurekombinationen anzupassen.

Dauertherapie
Fortsetzung der Behandlung bis zur Wiederherstellung der Gesundheit
Gegenuiber Stufe 3 wird nun versucht, die Dosierung der Aminosaurepraparate auf

das notwendige Minimum einzustellen. Fur die Dauer der Substitutionsbehandlung
kénnen keine festen Regeln vorgegeben werden. Sie hangt natirlich vor allem von
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den eigentlichen Ursachen der Gesundheitsstérung ab. Handelt es sich — wie sehr
haufig - um die Folgen anhaltender, GbermaRiger Stressbelastung; handelt es sich um
toxische neuronale Schadigung, wobei die Restitution fraglich ist; handelt es sich um
ein vorubergehendes Substratdefizit bzw. NT-Synthesehemmung infolge toxischer,
alimentarer Einflisse; in welchem Mal3e sind genetisch disponierende Faktoren fir die
Etablierung und Perpetuierung der Stérung mafgeblich.

Besonders die Restitution der HVL-NNR-Funktionsachse kann langere Zeit in
Anspruch nehmen. Relativ schnell kommt die Regeneration der Serotoninspeicher in
Gang, dann normalisiert sich Noradrenalin, spater erst Adrenalin (und ggf. Dopamin)
und haufig erst nach Monaten 16st sich die Blockade der Stresshormonachse. Die
Herstellung der Balance exzitatorischer und inhibitorischer Signale ist Voraussetzung
fur die Normalisierung der HVL-NNR-Achse.

Erwartete Veranderungen der Neurotransmitter im zweiten Morgenurin

> Nach einigen Tagen Serotonin erhoht, selten erniedirgt
> Nach 2 - 6 Wochen Noradrenalin, Dopamin, GABA
» Nach 3 - 6 Monaten Adrenalin, Glutamat, NNR-Achse

Anmerkung: Der schnelle Anstieg der Serotoninausscheidung im zweiten Morgenurin
korreliert nicht mit der Regeneration der Neurotransmitterpools in den
prasynaptischen Vesikeln. Bis zur Stabilisierung der neuronalen Versorgung muss die
Substitution langer weitergeflihrt werden (variiert bei Patienten bis zu mehreren
Monaten).
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