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I N H A L T

AA NN TT ·· OO XX hh aa tt   ii nn   dd ee nn   vv ee rr gg aa nn gg ee --
nn ee nn   JJ aa hh rr ee nn   zz uu nn ee hh mm ee nn dd   dd ii ee   hh ee rr --
aa uu ss rr aa gg ee nn dd ee   BB ee dd ee uu tt uu nn gg   nn ee uu rr oo ee nn --
dd oo kk rr ii nn ee rr   FF uu nn kk tt ii oo nn ss ss tt öö rr uu nn gg ee nn   ff üü rr
dd ii ee   GG ee ss uu nn dd hh ee ii tt   ee rr ee rr kk aa nn nn tt   uu nn dd
ss ii cc hh   zz uu mm   ZZ ii ee ll   gg ee ss ee tt zz tt ,,   ii nn   KK oo oo pp ee --
rr aa tt ii oo nn   mm ii tt   ii nn tt ee rr nn aa tt ii oo nn aa ll ee nn   PP aa rr tt --
nn ee rr nn   ii nn   dd ee rr   SS cc hh ww ee ii zz   uu nn dd   ii nn   dd ee nn
UU SS AA   ii nn nn oo vv aa tt ii vv ee ,,   ss pp ee zz ii aa ll ii ss ii ee rr tt ee
DD ii aa gg nn oo ss ee vv ee rr ff aa hh rr ee nn   uu nn dd   nn aa tt üü rr ll ii --
cc hh ee ,,   nn ee bb ee nn ww ii rr kk uu nn gg ss ff rr ee ii ee   BB ee hh aa nn dd --
ll uu nn gg ss ff oo rr mm ee nn   dd ee rr   NN ee uu rr oo hh oo rr mm oo nn //
NN ee uu rr oo tt rr aa nn ss mm ii tt tt ee rr -- DD yy ss bb aa ll aa nn cc ee   zz uu
ee nn tt ww ii cc kk ee ll nn ..   DD ii ee ss ee   VV ee rr ff aa hh rr ee nn
ww ee rr dd ee nn   ii nn   dd ee nn   UU SS AA   ss cc hh oo nn   ss ee ii tt   11 00
JJ aa hh rr ee nn   ss ee hh rr   ee rr ff oo ll gg rr ee ii cc hh   aa nn gg ee --
ww ee nn dd ee tt ..   AA NN TT ·· OO XX   hh aa tt   dd aa rr aa uu ss   ee ii --
nn ee nn   ee ii gg ee nn ss tt ää nn dd ii gg ee nn   EE nn tt ww ii cc --
kk ll uu nn gg ss --   uu nn dd   AA nn ww ee nn dd uu nn gg ss ss cc hh ww ee rr --
pp uu nn kk tt   gg ee bb ii ll dd ee tt ..

AA NN TT ·· OO XX   --   NN EE UU RR OO SS CC II EE NN CC EE

EE ii nn ee   ee nn oo rr mm   gg rr oo ßß ee ,,   ss tt ee tt ii gg   ww aa cc hh ss ee nn dd ee
ZZ aa hh ll   gg ee ss uu nn dd hh ee ii tt ll ii cc hh ee rr   SS tt öö rr uu nn gg ee nn   bb aa --
ss ii ee rr ee nn   aa uu ff   ee rr ww oo rr bb ee nn ee nn   DD ee ff ii zz ii tt ee nn   dd ee rr
nn ee uu rr oo hh oo rr mm oo nn ee ll ll ee nn   RR ee gg uu ll aa tt ii oo nn   (( HH yy --
pp oo tt hh aa ll aa mm uu ss -- HH yy pp oo pp hh yy ss ee nn -- NN ee bb ee nn nn ii ee --
rr ee nn rr ii nn dd ee nn -- AA cc hh ss ee ))   uu nn dd   dd ee rr   DD yy ss bb aa ll aa nn --
cc ee   vv oo nn   NN ee uu rr oo tt rr aa nn ss mm ii tt tt ee rr ss yy ss tt ee mm ee nn ,,
bb ee ii   dd ee nn ee nn   dd ii ee   BB aa ll aa nn cc ee   ee xx zz ii tt aa tt oo rr ii --
ss cc hh ee rr   (( aa nn rr ee gg ee nn dd ee rr ,,   aa kk tt ii vv ii ee rr ee nn dd ee rr ))
uu nn dd   ii nn hh ii bb ii tt oo rr ii ss cc hh ee rr   (( dd ää mm pp ff ee nn dd ee rr ,,
hh ee mm mm ee nn dd ee rr ))     SS ii gg nn aa ll ss yy ss tt ee mm ee   vv ee rr ll oo rr ee nn
gg ee gg aa nn gg ee nn   ii ss tt ..   BB ee ii   bb ii ss   zz uu   55 00 %%   dd ee rr   PP aa --
tt ii ee nn tt ee nn ,,   dd ii ee   hh ee uu tt ee   ee ii nn ee   AA rr zz tt pp rr aa xx ii ss
aa uu ff ss uu cc hh ee nn ,,   ss tt ee hh ee nn   ss oo ll cc hh ee   GG ee ss uu nn dd --
hh ee ii tt ss ss tt öö rr uu nn gg ee nn   ii mm   VV oo rr dd ee rr gg rr uu nn dd ..
VV ee rr aa nn tt ww oo rr tt ll ii cc hh   ss ii nn dd   ff uu nn dd aa mm ee nn tt aa ll ee
VV ee rr ää nn dd ee rr uu nn gg ee nn   dd ee rr   LL ee bb ee nn ss ww ee ii ss ee ,,   zz uu --
nn ee hh mm ee nn dd   kk oo mm pp ll ee xx ee   UU mm ww ee ll tt bb ee dd ii nn --
gg uu nn gg ee nn ,,   ff aa ll ss cc hh ee   uu nn dd   zz uu   ee nn ee rr gg ii ee rr ee ii --
cc hh ee   EE rr nn ää hh rr uu nn gg ,,   BB ee ww ee gg uu nn gg ss mm aa nn gg ee ll ,,
RR ee ii zz üü bb ee rr ff ll uu tt uu nn gg ,,   FF ee rr nn ss ee hh // EE DD VV -- KK oo nn --
ss uu mm ,,   AA rr bb ee ii tt ss ii nn tt ee nn ss ii tt ää tt ,,   KK oo nn kk uu rr rr ee nn zz --
dd rr uu cc kk     uu nn dd   ww aa cc hh ss ee nn dd ee   ss cc hh uu ll ii ss cc hh ee ,,
bb ee rr uu ff ll ii cc hh ee   uu nn dd   FF rr ee ii zz ee ii tt -- BB ee ll aa ss tt uu nn gg ee nn ..
DD ii ee   FF oo ll gg ee nn   ss ii nn dd   oo ff ff ee nn kk uu nn dd ii gg ::
SS tt rr ee ss ss -- SS yy nn dd rr oo mm ee   bb ii ss   zz uu mm   BB uu rr nn -- OO uu tt ,,
KK oo nn zz ee nn tt rr aa tt ii oo nn ss ss cc hh ww ää cc hh ee ,,   kk oo gg nn ii tt ii vv ee
BB ll oo cc kk aa dd ee nn ,,   LL ee ii ss tt uu nn gg ss aa bb ff aa ll ll ,,   MM oo tt ii vv aa --
tt ii oo nn ss vv ee rr ll uu ss tt ,,   AA nn tt rr ii ee bb ss ss cc hh ww ää cc hh ee ,,   UU nn --
rr uu hh ee ,,   EE ss ss ss tt öö rr uu nn gg ee nn ,,   SS cc hh ll aa ff pp rr oo bb ll ee mm ee ,,
ÄÄ nn gg ss tt ee   uu nn dd   DD ee pp rr ee ss ss ii oo nn ee nn ..   DD aa zz uu
kk oo mm mm ee nn   ii nn dd ii vv ii dd uu ee ll ll   dd ii ss pp oo nn ii ee rr ee nn dd ee
FF aa kk tt oo rr ee nn   (( gg ee nn ee tt ii ss cc hh ee   VV aa rr ii aa nn tt ee nn ,,
SS NN PP ss )) ,,   dd ii ee   ii nn   vv ii ee ll ee nn   FF ää ll ll ee nn   dd ii ee   ii nn dd ii --
vv ii dd uu ee ll ll ee   TT oo ll ee rr aa nn zz ss cc hh ww ee ll ll ee   gg ee gg ee nn üü bb ee rr
BB ee ll aa ss tt uu nn gg ee nn   ll ii mm ii tt ii ee rr ee nn ..
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DD ee rr   vv oo rr ll ii ee gg ee nn dd ee   GG uu ii dd ee   ii ss tt   ff üü rr   ÄÄ rr zz tt ee
uu nn dd   aa nn dd ee rr ee   TT hh ee rr aa pp ee uu tt ee nn   gg ee dd aa cc hh tt ..   EE rr
ss oo ll ll   ee ii nn ee nn   EE ii nn bb ll ii cc kk   ii nn   dd ii ee   GG rr uu nn dd ll aa --
gg ee nn   nn ee uu rr oo ee nn dd oo kk rr ii nn ee rr   FF uu nn kk tt ii oo nn ss ss tt öö --
rr uu nn gg ee nn   vv ee rr mm ii tt tt ee ll nn ,,   dd ii ee   dd ii aa gg nn oo ss tt ii --
ss cc hh ee nn   MM öö gg ll ii cc hh kk ee ii tt ee nn ,,   BB ee hh aa nn dd ll uu nn gg ss --
vv oo rr ss cc hh ll ää gg ee   mm aa cc hh ee nn   uu nn dd   ii nn   dd ii ee   AA nn --
ww ee nn dd uu nn gg   nn aa tt üü rr ll ii cc hh ee rr   MM ee tt hh oo dd ee nn   mm ii tt
AA mm ii nn oo ss ää uu rr ee vv oo rr ss tt uu ff ee nn   dd ee rr   NN ee uu rr oo --
tt rr aa nn ss mm ii tt tt ee rr   uu nn dd   dd ee rr ee nn   KK oo ff aa kk tt oo rr ee nn
ee ii nn ff üü hh rr ee nn ..   

KK öö rr pp ee rr ll ii cc hh ee   uu nn dd   pp ss yy cc hh ii ss cc hh ee   ÜÜ bb ee rr ff oo rr --
dd ee rr uu nn gg   ff üü hh rr tt   zz uu   tt ii ee ff gg rr ee ii ff ee nn dd ee nn   nn ee uu --
rr oo ee nn dd oo kk rr ii nn ee nn ,,   hh oo rr mm oo nn ee ll ll ee nn   uu nn dd   ii mm --
mm uu nn oo ll oo gg ii ss cc hh ee nn   AA nn pp aa ss ss uu nn gg ss rr ee aa kk tt ii oo --
nn ee nn ..   HH oo rr mm oo nn ee ,,   NN ee uu rr oo tt rr aa nn ss mm ii tt tt ee rr ,,
NN ee uu rr oo pp ee pp tt ii dd ee   uu nn dd   dd ii ee   ll oo kk aa ll ee nn   HH oo rr --
mm oo nn ee   dd ee ss   II mm mm uu nn ss yy ss tt ee mm ss ,,   dd ii ee   ZZ yy tt oo kk ii --
nn ee ,,   ss ii nn dd   TT ee ii ll   ee ii nn ee ss   kk oo mm pp ll ee xx ee nn   NN ee tt zz --
ww ee rr kk ss ,,   dd aa ss   nn ii cc hh tt   nn uu rr   dd ee rr   SS tt ee uu ee rr uu nn gg
ee ii nn zz ee ll nn ee rr   OO rr gg aa nn ff uu nn kk tt ii oo nn ee nn   dd ii ee nn tt ,,
ss oo nn dd ee rr nn   ee ii nn   ii nn tt ee gg rr ii ee rr tt ee ss   KK oo mm mm uu nn ii --
kk aa tt ii oo nn ss ss yy ss tt ee mm   mm ii tt   SS ii gg nn aa ll vv ee rr mm ii tt tt ll uu nn gg
üü bb ee rr   BB ll uu tt bb aa hh nn ,,   NN ee rr vv ee nn bb aa hh nn ee nn   uu nn dd
EE xx tt rr aa zz ee ll ll uu ll ää rr rr aa uu mm   dd aa rr ss tt ee ll ll tt ..   II mm   BB ee --
gg rr ii ff ff   dd ee rr   PP ss yy cc hh oo NN ee uu rr oo EE nn dd oo kk rr ii nn oo II mm --
mm uu nn oo ll oo gg ii ee   ww ee rr dd ee nn   dd ii ee   WW ee cc hh ss ee ll bb ee --
zz ii ee hh uu nn gg ee nn   zz ww ii ss cc hh ee nn   NN ee rr vv ee nn ss yy ss tt ee mm ,,
EE nn dd oo kk rr ii nn ii uu mm ,,   II mm mm uu nn ss yy ss tt ee mm   uu nn dd   PP ss yy --
cc hh ee   zz uu ss aa mm mm ee nn gg ee ff aa ss ss tt ..   VV ii ee ll ee   GG ee ss uu nn dd --
hh ee ii tt ss ss tt öö rr uu nn gg ee nn   bb aa ss ii ee rr ee nn   nn aa cc hh   hh ee uu tt ii --
gg ee mm   VV ee rr ss tt ää nn dd nn ii ss   aa uu ff   vv oo rr üü bb ee rr gg ee hh ee nn --
dd ee nn   oo dd ee rr   aa nn hh aa ll tt ee nn dd ee nn ,,   gg rr aa vv ii ee rr ee nn dd ee nn
SS tt öö rr uu nn gg ee nn   dd ii ee ss ee ss   nn ee uu rr oo ee nn dd oo kk rr ii nn ee nn
NN ee tt zz ww ee rr kk ss ..   II nn dd ii vv ii dd uu ee ll ll   dd ii ss pp oo nn ii ee rr ee nn --
dd ee ,,   gg ee nn ee tt ii ss cc hh ee   FF aa kk tt oo rr ee nn   ss ii nn dd   dd aa rr aa nn
ii nn   uu nn tt ee rr ss cc hh ii ee dd ll ii cc hh ee mm   MM aa ßß ee   bb ee tt ee ii --
ll ii gg tt ,,   ww aa ss   ZZ ww ii ll ll ii nn gg ss uu nn tt ee rr ss uu cc hh uu nn gg ee nn
ee ii nn dd rr uu cc kk ss vv oo ll ll   bb ee ss tt ää tt ii gg ee nn ..   

AADDSS//AADDHHSS  ((bbeeii  KKiinnddeerrnn)) 20 - 22 %
CCFFSS//CChhrroonniisscchheess  MMüüddiiggkkeeiittssssyynnddrroomm 1 -   5 %
FFaattiigguuee  ((MMüüddiiggkkeeiitt//EErrsscchhööppffbbaarrkkeeiitt)) 10 - 20 %
MMCCSS//MMuullttiippllee  CChheemmiisscchhee  SSeennssiittiivviittäätt  5 - 15 %
FFiibbrroommyyaallggiiee 5 - 10 %
MMiiggrräännee 6 -   8 %
ÜÜbbeerrggeewwiicchhtt//AAddiippoossiittaass 30 - 60 %
KKoohhlleehhyyddrraatt--HHeeiißßhhuunnggeerr 5 - 20 %
AAppppeettiittssttöörruunnggeenn 20 - 30 %
DDeepprreessssiioonneenn 15 - 20 %
SScchhllaaffssttöörruunnggeenn > 10 %
AAnnggssttssyynnddrroommee 10 - 30 %
NNaahhrruunnggssmmiitttteelluunnvveerrttrräägglliicchhkkeeiitteenn 10 - 20 %
PPrräämmeennssttrruueelllleess  SSyynnddrroomm 10 - 20 %
PPeerriimmeennooppaauussee  BBeesscchhwweerrddeenn  20 - 40 %
IIrrrriittaabblleess  KKoolloonn  ((RReeiizzddaarrmm)) 10 - 15 %

DD ii ee   ww ii cc hh tt ii gg ss tt ee nn   EE rr kk rr aa nn kk uu nn gg ee nn ,,   dd ii ee   aa uu ff   aa nn hh aa ll --

tt ee nn dd ee nn   SS tt öö rr uu nn gg ee nn   dd ee ss   nn ee uu rr oo ee nn dd oo kk rr ii nn -- ii mm mm uu nn oo --

ll oo gg ii ss cc hh ee nn   NN ee tt zz ww ee rr kk ss   bb aa ss ii ee rr ee nn ,,     

(( HH ää uu ff ii gg kk ee ii tt   dd ee rr   EE rr kk rr aa nn kk uu nn gg ee nn   ii nn   %% )) ::
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N E U R O E N D O K R I N U M

HHoorrmmoonnee,,  NNeeuurroottrraannssmmiitttteerr
DDiiee    NN  ee  uu  rr  oo  ee  nn  dd  oo  kk  rr  ii  nn  ee    FF  uu  nn  kk  tt  ii  oo  nn  ss  --
aa  cc  hh  ss  ee    hhaatt  vvoorrrraannggiigg  ddiiee  AAuuffggaabbee  ddeerr  SSttrreessss--
bbeewwäällttiigguunngg,,  dd..hh..  ddeerr  AAnnppaassssuunngg  ddeess  ggeessaammtteenn
OOrrggaanniissmmuuss  aann  pphhyyssiisscchhee  ooddeerr  ppssyycchhiisscchhee  BBee--
llaassttuunnggssssiittuuaattiioonneenn..  SSiiee  uummffaasssstt  eeiinneerrsseeiittss  ddiiee
SSttrreesssshhoorrmmoonnee  CCRRHH,,  CCoorrttiissooll  ((DDHHEEAASS))  uunndd
AAddrreennaalliinn,,  ddiiee  aalllleessaammtt  bbeeiiddee  iinn  ddeenn  NNeebbeennnniiee--
rreenn  ggeebbiillddeett  wweerrddeenn,,  CCoorrttiissooll  iinn  ddeerr  NNeebbeennnniiee--
rreennrriinnddee  ((NNNNRR)),,  AAddrreennaalliinn  iimm  MMaarrkk  ddeerr
NNeebbeennnniieerree  ((NNNNMM))..  DDaarrüübbeerrhhiinnaauuss  ddiiee  iinn  ddeenn
NNeerrvveennzzeelllleenn  pprroodduuzziieerrtteenn  NNeeuurroottrraannssmmiitttteerr
NNoorraaddrreennaalliinn,,  DDooppaammiinn,,  SSeerroottoonniinn,,  GGAABBAA,,
GGlluuttaammaatt  ssoowwiiee  wweeiitteerree  AAmmiinnoossääuurreeaabbkköömmmm--
lliinnggee..  SSttrreesssshhoorrmmoonnee  uunndd  NNeeuurroottrraannssmmiitttteerr
wwiirrkkeenn  eenngg  zzuussaammmmeenn..  

CC  RR  HH  
Die Cortisolsekretion wird entscheidend durch CRH

(Corticotropin-Releasing Homon) aus dem paraventri-

kulären Kernbereich (PVN: Paraventrikulärer Nukleus)

des Hypothalamus gesteuert, das an CRH1-Rezeptoren

des Hypophysenvorderlappens (HVL) andockt und

ACTH mobilisiert. ACTH vermittelt anschließend das

Signal zur Cortisolausschüttung an die Nebennierenrin-

de. Dieser Regelkreis unterliegt enger Rückkopplung, da

der Anstieg von Cortisol die CRH- und ACTH-Sekretion

retrograd hemmt, bis es wieder zur Normalisierung der

zirkulierenden Cortisolmenge kommt. Noradrenalin aus

dem Locus coeruleus (LC) und hypothalamische seroto-

ninerge Neuronen stimulieren die CRH-Ausschüttung.

Umgekehrt stimuliert CRH in Stressituationen maßgeb-

lich die Ausschüttung von Noradrenalin aus dem LC.

CRH-positive Neuronen finden sich außer im Hypotha-

lamus über das ganze ZNS verteilt. Vielfach enthalten

die extrahypothalamischen Kerne außer CRH auch ADH

(Vasopressin), das synergistisch mit CRH wirkt. Extrahy-

pothalamische CRH-Neuronen sind für die autonomen

und psychischen Komponenten der Stressreaktion zu-

ständig. Sie wirken mit bei der Steuerung des Essverhal-

tens (CRH wirkt anorektogen), der Energiebereitstel-

lung, der Immunantwort über CRH2-Rezeptoren auf

Immunzellen (Stimulation der zellulären Immunität),

der Motivation und der Gemütslage. Im Gegensatz

zum HPT-HVL-NNR- Regelkreis unterliegen die CRH2-

vermittelten, extrahypothalamischen CRH-Wirkungen

nicht der Glucocorticoid-Rückkopplungshemmung,

vielmehr kann es sogar zur Stimulation der extrahypo-

thalamische CRH-Sekretion kommen. Weitere CRH2-

Rezeptoren finden sich an Blutgefäßen, im Magen-

Darm-System, Immunorganen, Herz und Muskulatur,

sodass CRH auch direkte vegetative Reaktionen in der

Peripherie auslösen kann und neben seiner Funktion

als Neuropeptid auch als peripheres Stresshormon

dient.

HHyyppootthhaallaammiisscchheess  CCRRHH

sstteeuueerrtt  ddiiee  SSttrreessssrreeaakkttiioonn,,

eexxttrraahhyyppootthhaallaammiisscchheess  CCRRHH

sstteeuueerrtt  ddiiee  vveeggeettaattiivveenn

RReeaakkttiioonneenn
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A D R E N A L E  S T R E S S A C H S E

CC  oo  rr  tt  ii  ss  oo  ll  
Cortisol , das wichtigste Stresshormon, hat ein kom-

plexes Wirkungsspektrum, das der optimalen Anpas-

sung des Organismus an akute und wiederkehrende

Belastungssituationen dient: Stoffwechselaktivierung

und Energiebereitstellung durch gesteigertes Glucose-

angebot, Aktivierung der Lipolyse, Temperatursteige-

rung, emotionale und kognitive Aktivierung, Schmerz-

hemmung, Entzündungshemmung, dagegen Blockade

der Wachstumshormonachse und der Immunabwehr.

Cortisol blockiert die Aktivierung der unspezifischen

Immunabwehr und der zellulären Immunantwort, wo-

bei die TH2-Funktionen (humorale Immunantwort)

gegenüber den TH1-Aktivitäten der T-Zellen (Zytoto-

xizität) verstärkt werden. Cortisol wirkt auf zellulärer

Ebene über zytoplasmatische Glukocortikoidrezepto-

ren (GR), die in unterschiedlichen strukturellen Varian-

ten und individuell unterschiedlicher Bindungsaffinität

vorkommen. Durch Bindung an zelluläre Chaperone

wie das Hitze-Schock-Protein HSP 90 sind die freien

GRezeptoren im Zytoplasma stabilisiert. Nach Bindung

von Cortisol formt sich ein beweglicher Komplex, der

in den Zellkern einwandert und entsprechende Gene

aktiviert. 

Cortisol wird normalerweise in der zweiten Nachthälf-

te produziert, sodass es morgens nach dem Aufstehen,

zwischen 7 und 8.oo Uhr, in maximaler Konzentration

für die Tagesbelastungen verfügbar ist. Nach dem Auf-

stehen fällt es rasch ab, um im weiteren Tagesverlauf

bis auf ein abendliches Minimum weiter abzusinken. In

Belastungssituationen kommt es jeweils zu kurzfristi-

gen Anstiegen. Im Alter verändert sich die Cortisol-

Gesamtproduktion nicht, die Tageskurve flacht jedoch

ab und oft kommt es zu erhöhter Stressempfindlich-

keit mit stärkerer Cortisolausschüttung in Belastungssi-

tuationen.  

DD  HH  EE  AA  
DHEA (Dehydroepiandrosteron), das zweite in diesem

Zusammenhang relevante Nebennierenrindenhor-

mon, wird wie Cortisol über hypophysäres ACTH mit-

gesteuert. Es dient nach Sulfatierung zu DHEAS als

Vorstufe der meisten NNR-Steroidhormone, auch von

Cortisol selbst, hat aber offensichtlich auch direkte

Hormonwirkungen. Im Unterschied zu Cortisol hat

DHEAS eine geringere Tageszeitabhängigkeit, ist je-

doch stark altersabhängig. Die maximale Konzentra-

tion wird im frühen Erwachsenenalter erreicht und fällt

anschließend bis zum 70. LJ um bis zu 90% ab.

DHEA(S) wirkt leicht anabol/androgen, d.h. es fördert

den Muskelaufbau, wirkt Lipid(LDL)-senkend und er-

höht tendentiell das HDL-Cholesterin. Wie Cortisol

wirkt DHEAS antientzündlich, im Unterschied zu Cor-

tisol (immunsuppressiv) jedoch immunmodulierend

und TH1-aktivierend. DHEA wird als Neurohormon

(Neurosteroid)  eingestuft, da es auch direkt im ZNS

gebildet werden kann und zentrale  Wirkungen hat: es

fördert die Motivation, wirkt antidepressiv und steigert

die kognitive Leistungsfähigkeit.
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K A T E C H O L A M I N E

DDooppaammiinn
Dopamin steuert Motorik, Koordination, Konzentration,

Motivation und geistige Wachheit und greift zudem in die

endokrine Regulation der Prolaktinbildung ein. Bei chroni-

schem Dopaminexzess und Serotoninmangel entwickelt

sich eine  zentrale Fatigue (Erschöpfung, schnelle Ermüd-

barkeit). Außerdem kann Dopamin im Exzess prooxidativ

und neurotoxisch wirken. Zeichen eines Dopaminmangels

sind neben der zentralen Fatigue (CFS) muskuläre Schwä-

che (Ermüdbarkeit), Konzentrationsstörungen, Vergesslich-

keit, Aufmerksamkeitsdefizite (ADS), Tagesmüdigkeit, Mo-

tivationsverlust, Selbstzweifel, Depressionen und psychove-

getative Störungen (Libidoverlust). Im Alter geht die Dopa-

min-Syntheseleistung des ZNS zurück, auch die Anzahl der

Dopaminrezeptoren sinkt ab, sodass die Gefahr eines chro-

nischen Dopaminmangels zunimmt. Die Parkinson'sche

Krankheit, bei der genetische Disposition und toxische Um-

weltfaktoren zusammenwirken, ist eine Extremform mit

vorzeitigem, massivem Verlust von Dopaminrezeptoren

und starker Einschränkung der Dopamin-Synthese in kriti-

schen Hirnregionen. 

AA  dd  rr  ee  nn  aa  ll  ii  nn
Adrenalin  wird im Nebennierenmark aus Dopamin über

Noradrenalin synthetisiert, wobei die erforderliche Methyl-

gruppe über SAMe (S-Adenosylmethionin) beigesteuert

wird. Als Neurotransmitter steigert Adrenalin u.a. die Puls-

frequenz, das Herzminutenvolumen, den Blutdruck und er-

höht die mentale Aktivität. Die Bedeutung adrenerger Neu-

rone im ZNS ist eher gering. Adrenalin ist vorrangig ein

Hormon, das  für die Energiebereitstellung durch verstärkte

Glykolyse/Gluconeogenese, Lipolyse, erhöhte Sauerstoff-

aufnahme und gesteigerte Atemfrequenz zuständig ist. 

DDiiee    KK  aa  tt  ee  cc  hh  oo  ll  aa  mm  ii  nn  ee    AAddrreennaalliinn,,  NNoorraaddrree--
nnaalliinn  uunndd  DDooppaammiinn  wweerrddeenn  aauuss  ddeenn  AAmmiinnoossääuu--
rreenn  PPhheennyyllaallaanniinn  bbzzww..  TTyyrroossiinn  ssyynntthheettiissiieerrtt,,  wwoo--
bbeeii  VViittaammiinn  CC,,  VViittaammiinn  BB66,,  KKuuppffeerr,,  MMaaggnneessiiuumm
uunndd  FFoollaatt  ((TTeettrraahhyyddrroobbiioopptteerriinn))  eesssseennttiieellllee  KKoo--
ffaakkttoorreenn  ssiinndd..  DDiiee  SSyynntthheessee  ddeerr  NNeeuurroottrraannssmmiitt--
tteerr  iisstt  vvoorr  aalllleemm  aabbhhäännggiigg  vvoonn  eeiinneemm  aauussrreeiicchheenn--
ddeennddeenn  AAnnggeebboott  aann  VViittaammiinn  BB66  ((PPyyrriiddooxxaallpphhooss--
pphhaatt))..  ZZuussaammmmeenn  mmiitt  FFoollssääuurree  uunndd  VViittaammiinn  BB1122
iisstt  VViittaammiinn  BB66  aauucchh  iinn  ddeenn  MMeettaabboolliissmmuuss  sscchhwwee--
ffeellhhaallttiiggeerr  AAmmiinnoossääuurreenn  eeiinnggeebbuunnddeenn..  DDeeffiizziittee
eeiinneess  ooddeerr  mmeehhrreerreerr  ddiieesseerr  ddrreeii  VViittaammiinnee  kköönn--
nneenn  zzuurr  HHyyppeerrhhoommooccyysstteeiinnäämmiiee  uunndd  zzuurr  AAbbnnaahh--
mmee  vvoonn  SS--AAddeennoossyyllmmeetthhiioonniinn  ((SSAAMM))  ffüühhrreenn,,  ddaass
MMeetthhyyllggrruuppppeenn    ffüürr  ddiiee  UUmmwwaannddlluunngg  vvoonn  NNoorraa--
ddrreennaalliinn  iinn  AAddrreennaalliinn  lliieeffeerrtt..  VViittaammiinn  CC  iisstt  ssppeezziieellll
nnoottwweennddiigg  ffüürr  ddiiee  SSyynntthheessee  vvoonn  DDooppaammiinn  uunndd
NNoorraaddrreennaalliinn..

DDooppaammiinn  sstteeuueerrtt  MMoottoorriikk
WWaacchhhheeiitt,,  KKoonnzzeennttrraattiioonn
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NN  oo  rr  aa  dd  rr  ee  nn  aa  ll  ii  nn    
Noradrenalin (NA) ist demgegenüber ein reiner Neu-

rotransmitter, der in den noradrenergen Neuronen des

ZNS und des peripheren vegetativen Nervensystems

(Sympathikus) synthetisiert wird. In  akuten Stressitua-

tionen übernimmt NA aus dem Locus coeruleus (LC)

im ZNS, der zu 90% aus NA-Neuronen besteht, die

Aktivierung des hypothalamischen CRH. Umgekehrt

stimuliert CRH die Noradrenalinausschüttung aus dem

LC, sodass beide sich in ihrer Initialwirkung auf die

Stressachse maximal verstärken. NA steigert den Blut-

druck ohne das Herzminutenvolumen zu ändern, und

senkt die Pulsfrequenz. Es erhöht das Aufmerksam-

keits- / Wachheitsniveau, fördert Konzentration, Moti-

vation und Motorik. NA wirkt einerseits  appetitstimu-

lierend (alpha2-Adrenozeptoren des Hypothalamus),

andererseits über zentrale ß-Rezeptoren, die CRH-Sti-

mulation und die Interaktion mit Serotonin, hem-

mend. Kurzfristig wirkt NA proentzündlich, langfristig

hemmt es analog zu Cortisol die zelluläre Immunakti-

vität und begünstigt die humorale TH2-Dominanz.

Noradrenalinmangel führt zu Motivationsabfall, An-

triebs- und Konzentrationsschwäche, kognitiven Ein-

bußen mit Störung des Kurzzeitgedächtnis und häufig

auch zu Depressionen.

SS  ee  rr  oo  tt  oo  nn  ii  nn
Serotonin ist einer der primären, herausragend wichti-

gen Neurotransmitter. Es wird aus der Aminosäure

Tryptophan über 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) durch

das Enzym Tryptophanhydroxylase (Tph) unter Mit-

wirkung von Vitamin B6 gebildet und zum Teil weiter

in Melatonin umgewandelt. Bei der aktiven, Transpor-

ter-gebundenen Passage durch die Blut-Hirn-Schranke

konkurrieren die  Aminosäuren Phenylalanin, Tyrosin,

Leucin, Isoleucin, Methionin, Valin und Histidin mit

Tryptophan, sodass bei breitem Aminosäureangebot

(Eiweißmahlzeit) die Tryptophanaufnahme ins ZNS

eher behindert wird. Insulin stimuliert die Aufnahme

der Aminosäuren in die Muskelzelle. Tryptophan kann

sich allerdings durch Bindung an Albumin der Muske-

laufnahme entziehen. Daher steigert kohlenhydratrei-

che Ernährung mit Insulinanstieg das Tryptophanange-

K A T E C H O L A M I N E  -  S E R O T O N I N

bot im ZNS, während eiweißreiche Nahrung kompeti-

tiv die Tryptophanaufnahme hemmt. Bei Serotonin-

mangel kommt es häufig zu ungezügelten Appetit und

Heißhunger auf Kohlenhydrate ("Craving"). 

Die Tph ist das limitierende Enzym der Serotoninsyn-

these. Sie kommt in zwei unterschiedlichen Formen

vor: Zum einen als Tph1, einer peripheren, vor allem

im Magen-Darm-Trakt exprimierten Form, wo die

größten Mengen an Serotonin benötigt werden. Sero-

tonin ist hier an der Regulation der Motilität, Motorik

und Resorptionsfunktion beteiligt. Auch in Thrombo-

zyten (Blutplättchen) wird Serotonin in hoher Konzen-

tration gebildet und hat Einfluss auf den Gerinnungs-

prozess. Von der zentralen Form im Nervensystem,

der Tph2, exisitieren genetische Varianten mit z.T. ge-

ringerer Enzymaktivität, die die Serotoninsynthese

stark limitieren können. 

Tryptophan wird nur zum geringen Teil (ca. 5%) zu Se-

rotonin weiter verstoffwechselt. Unter den zahlreichen

anderen Metaboliten von Tryptophan sind im Zu-

sammenhang mit Serotonin die in die Immunregula-

tion involvierten Kynurenine besonders hervorzuhe-

ben. Bei Aktivierung der Immunabwehr mit Anstieg

proinflammatorischer Zytokine wird die Kynureninsyn-

these zu Lasten von Serotonin über das Enzym IDO

(Indolamin-Dioxigenase)  gesteigert. Die mit Abstand

stärkste IDO-aktivierende Wirkung hat Interferon-

gamma (IFNgamma > IFNalpha > IL-1beta > TNFal-

pha). Chronische Aktivitätssteigerung proinflammato-

rischer Zytokine bei viralen Infekten, Tumoren, Auto-

immunerkrankungen und Entzündungsreaktionen

führt daher zu ausgeprägtem Tryptophan-, Serotonin-

und ev. auch Melatoninmangel. Dies gilt auch für die

Therapie mit Zytokinen, insbesondere mit Interfero-

nen. Depressionen, Fatigue/Müdigkeit, Schlaf- und

kognitive Probleme sind häufige Konsequenzen der

Zytokintherapie u.a. bei MS, Tumoren oder Hepatitis

C. Die unter IFNg-Einfluss gebildeten Kynurenine ha-

ben eine starke Hemmwirkung auf die T-Effektorzel-

len, ihr Anstieg in der akuten Entzündungsphase dient

damit der anschließenden Downregulation der Im-

munabwehr. Der Tryptophanentzug mit Steigerung

der Apoptose-Suszeptibilität gilt als zentraler Wirkme-

chanismus von IFNg gegenüber Tumorzellen oder

Virus-infizierten Zellen. 

NNoorraaddrreennaalliinn  iisstt  ddeerr  wwiicchh--

ttiiggssttee  eexxcciittaattoorriisscchhee  NNeeuu--

rroottrraannssmmiitttteerr

SSeerroottoonniinn  wwiirrkktt  sscchhllaafffföörr--

ddeerrnndd,,  aannttiiddeepprreessssiivv,,  aappppeettiitt--

rreegguulliieerreenndd,,  aannxxiioollyyttiisscchh,,  mmoo--

ttiivviieerreenndd,,  sscchhmmeerrzzhheemmmmeenndd--

uunndd  ssyynneerrggiissttiisscchh  mmiitt  

DDooppaammiinn
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Wie alle Neurotransmitter wird Serotonin nach syn-

aptischer Ausschüttung und Signaltransfer umgehend

eliminiert. Ein Teil wird jedoch aktiv neuronal rückre-

sorbiert und ist ohne Neusynthese unmittelbar wie-

der verfügbar. Dieser Reuptake-Spareffekt wird durch

ein Transporterprotein in der synaptischen Mem-

bran, den Serotonintransporter HTT (Hydroxytrypta-

mintransporter), geleistet. Genetische Varianten des

HTT weisen eine eingeschränkte Funktionskapazität

auf,  die den Spareffekt vermindern und einen laten-

ten bis manifesten Serotoninmangel verursachen

können. Moderne Antidepressiva vom Typ der SSRI's

(Serotonin-Reuptake-Inhibitoren) hemmen den den

HTT-Mechanismus erhöhen, die Verfügbarkeit von

Serotonin und einen Serotoninmangel kompensie-

ren. Analog kommen auch sog. NRI's (Noradrenalin-

Reuptake-Inhibitoren) bei Depressionen infolge NA-

Mangels zum Einsatz; besonders effektiv sind SNRI's

(kombinierte Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-

mehemmer). Die Reuptakehemmung ist jedoch si-

cher nur ein Teil der Wirkung der Reuptakehemmer.

Andere Wirkungen sind wahrscheinlich für die zum

Teil erheblichen Nebenwirkungen dieser Gruppe von

Antidepressiva verantwortlich. Eine weitere pharma-

kologische Option, die Serotonin- (Noradrenalin)

Wirkung zu verbessern, ist die Steigerung der Seroto-

ninausschüttung, z.B. durch Fenfluramin oder Seroto-

nin-agonistische Substanzen wie Quizapin sowie die

Hemmung des Serotoninabbaus (MAO-,COMT-Hem-

mer). 

Serotonin hat als Neurotransmitter ein enorm breites

Wirkungsspektrum. Interaktiv mit Dopamin und Nora-

drenalin wirkt es stark stimmungsaufhellend, entspan-

nend, schlafregulierend, antidepressiv, fördert Motiva-

tion und kognitive Leistung und erhöht die Schmerz-

schwelle. Zudem beeinflusst es direkt und indirekt über

CRH-Ausschüttung das Essverhalten, wirkt appetitregu-

lierend, stoppt den Heißhunger auf Kohlehydrate und

verbessert den Energiestoffwechsel (Temperatursteige-

rung / Termogenese). 

Serotoninmangel:

Symptome des Serotoninmangels sind Müdigkeit/Fati-

gue (CFS), Schlafstörungen, Essstörungen, Gewichtszu-

nahme, Depressionen, Unruhe, Angstzustände, Pank-

attacken, mangelhafte Affektkontrolle, Konzentrations-

schwäche, Gedächtnisschwäche, Kopfschmerzen, Mi-

gräne, Fibromyalgie, Wahrnehmeungs- und Empfin-

dungsstörungen bis zu chemischer Hypersensitivität

(MCS). Gleichzeitiger Melatonin- und/oder Katechola-

minmangel (Dopamin) verstärken die Symptomatik.

Serotoninmangel bedeutet allerdings nicht zwangsläu-

fig auch Melatoninmangel und umgekehrt, da die Syn-

these der beiden Wirkstoffe unterschiedliche reguliert

wird. 

Serotoninmangel kann genetisch begünstigt sein (Tph

2- oder HTT-Polymorphismen), durch anhaltenden

Stress oder chronische Immunaktivierung hervorgeru-

fen werden oder Folge einer Synthesehemmung durch

neurotoxische Einflüsse sein. Toxische Induktion zentra-

ler Entzündungsreaktionen führt z.B. infolge gleichzeiti-

ger Freisetzung von reaktiven Sauerstoffradikalen und

Stickoxid zur Bildung des hochtoxischen Peroxynitrits,

das das limitierende Enzym Tph irreversibel blockiert

(auch das Enzym IDO wird durch Peroxynitrit inakti-

viert).
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G L U T A M A T

GGlluuttaammaatt
G l u t a m a t  ist der bedeutendste exzitatorische Neu-

rotransmitter, der im ZNS quantitativ am stärksten ver-

treten ist. Damit ist Glutamat (Glu) auch der wichtigste

unmittelbare Gegenspieler von GABA. Glu hat besonde-

re Bedeutung für motorische Funktionen (Muskelarbeit,

Sinne, Koordination) und beeinflusst die Sekretion hypo-

physärer Hormone (HGH, ACTH). Glu wirkt vorwiegend

über zwei Kategorien von Rezeptoren: die ionotropen

NMDA-Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat) oder die

Ca++-abhängigen AMPA-Rezeptoren. Etwa 70 Prozent

der exzitatorischen Aktivitäten im ZNS finden unter Be-

teiligung von Glutamat statt. Unverzichtbar ist Glu bei

der Vermittlung von Sinneswahrnehmungen, bei der

Ausführung von Bewegungen und für höhere Gehirn-

funktionen wie Lernen und Gedächtnis. Auch die Appe-

titregulation ist Glu-Einflüssen unterworfen, es wirkt ap-

petitsteigernd und supprimiert das Sättigungsempfinden.

Glutamat wird  in der Tierzucht auch als Mastmittel für

schnellen Körpergewichtsaufbau eingesetzt. 

Im Überschuss entwickelt Glutamat allerdings ausgepräg-

tes neurotoxisches Potential durch Destruktion der Glu-

tamatrezeptoren (Exzitotoxizität) und Induktion der

Apoptose von Nervenzellen. Damit hat Glutamat erhebli-

che Bedeutung für die Entstehung neurodegenerativer

Krankheiten wie Epilepsie, Lähmungen nach Schlaganfall,

Parkinson, Alzheimer und Morbus. Auch die degenerative

Motoneuronerkrankung, die amyotrope Lateralsklerose,

bei der häufig genetische Defekte der SOD (Superoxid-

dismutase) vorliegen, wird mit gestörter Glutamatwir-

kung und verstärktem Ca++Einstrom infolge Änderung

der Glu-Rezeptorfunktion (NMDA-Rezeptor) in Zu-

sammenhang gebracht.

Glu verteilt sich neben dem Transmitterpool und dem

GABA-Vorläuferpool auf zwei weitere Pools: Stoffwech-

selpool und Gliapool. Wegen seiner hohen Toxizität wird

Glu extrazellulär rasch verstoffwechselt, über Reuptake-

transporter wieder aufgenommen oder über Gliazellen

recycelt. Die für die Umwandlung zu Glutamin erforderli-

che Glutamin-Synthase kommt ausschließlich in Gliazel-

len vor. Glutamin wird von den Gliazellen sezerniert und

nach Aufnahme in Neuronen  wieder zu Glutamat mittels

neuronaler Glutaminase resynthetisiert. 

Glutamat kommt natürlicherweise in vielen wohl-

schmeckenden Lebensmitteln vor, u.a in Fisch, Tomaten,

Käse. Ein Vielfaches der natürlich vorkommenden Menge

wird allerdings als Geschmacksverstärker in der Nah-

rungsmittelherstellung verwendet. Das Chinarestaurant-

Syndrom wird mit Glutamat in Verbindung gebracht,

allerdings bis heute ohne Bestätigung, sodass der Einsatz

von Glu in der Lebensmittelzubereitung bis heute nicht li-

mitiert ist. Auch allergische Unverträglichkeitsreaktionen

gegenüber Glutamat sind beschrieben. 

GGlluuttaammaatt  iisstt  ddeerr  ddoommiinnaattee  eexx--
cciittaattoorriisscchhee  NNeeuurroottrraannssmmiitt--
tteerr..  IInn  hhoohheenn  KKoonnzzeennttrraattiioo--
nneenn  wwiirrkktt  GGlluuttaammaatt  nneeuurroo--
ttooxxiisscchh
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G L U T A M I N  

Glutamat kann endogen aus Ketoglutarat im Citratzy-

klus unter Mitwirkung der GAD (Glutamat-Dehydroge-

nase) und Ammoniak hergestellt werden. Es dient einer-

seits als Vorstufe seines wichtigsten Gegenspielers im

ZNS, GABA. Andererseits wird unter Mitwirkung der

Glutaminsynthase (GlnS) Glutamin gebildet. Die GAD-

und GlnS-Reaktion sind beide von besonderer Bedeu-

tung als Entgiftungsreaktionen für das ZNS, wobei Am-

moniak verstoffwechselt und "entgiftet" wird.

Glutamat entsteht im Citratzyklus aus α-Ketoglutarat

(αKG) und einem Ammoniumion durch die Reaktion

der Glutamat-Dehydrogenase (GDH). Ein weiteres Am-

moniumion kann über die Reaktion der Glutamin-Syn-

thase (GlnS) abgefangen werden, wobei Glutamin ent-

steht. Beide Reaktionen dienen der spontanen Gluta-

mat-Entgiftung aller Gewebe und sind im ZNS von be-

sonderer Bedeutung.

Für die endgültige Entgiftung müssen Ammoniumionen

dem Harnstoffzyklus zugeführt werden. Dies erfolgt so-

wohl durch Übertragung auf Oxalacetat (OA), als auch

über die Glutamat-Dehydrogenase Reaktion. Glutamin

kann mit α-Ketoglutarat zu zwei Molekülen Glutamin-

säure umgesetzt und damit der GDH-Reaktion zuge-

führt werden. Diese Reaktion wird durch Glutamat-Syn-

thase (GluS) katalysiert.

Bei der Aminosäuresynthese ist Glutaminsäure der

NH2-Donor in einer Transaminierungsreaktion. Diese

überführt a-Ketosäuren in die homologen α-Aminosäu-

ren. Beispiele sind Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

(GOT) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT).

Coenzym ist Pyridoxal-phosphat. Für nahezu alle ande-

ren Aminogruppen, die im Stoffwechsel benötigt wer-

den, ist Glutamin der Donor.

GG  ll  uu  tt  aa  mm  ii  nn
G l u t a m i n  und  G l u t a m i n s ä u r e  können in-

einander umgewandelt werden, wobei Ihre Wirkungen

sehr unterschiedlich sind. Unter Mitwirkung der GlnS

können aus Glutamin mit einem Molekül Ketoglutarat

zwei Moleküle Glutaminsäure generiert werden. Le-

bensmittel enthalten vorwiegend Glutaminsäure: Kä-

se, Milch, Schinken, Geflügel, Eier.

Glutamin ist die Aminosäure, die im Körper in höch-

ster Konzentration vorliegt. Es ist die wichtigste,

nichtessentielle Stickstoffquelle und der bedeutend-

ste Energielieferant in der Nahrung. Es trägt außer-

dem zur DNA-Synthese bei, daher haben alle Kör-

perzellen, die sich häufig teilen bzw. erneuern, einen

hohen Bedarf an Glutamin. Das gilt besonders für die

Darmepithelien, die Epithelien der Atemwege, und

die Leukozyten (weiße Blutkörperchen). Glutamin ist

auch für die zelluläre Immunabwehr unabdingbar. Zu-

sammen mit Cystein und Glycin ist Glutamin außer-

dem ein Ausgangsstoff für das besonders wichtige

Glutathion. Bei chronischen Entzündungen, Darmer-

krankungen, nach Operationen, Verletzungen, bei

Hochleistungssport (Overtraining-Syndrome), bei er-

höhtem Stickstoffbedarf der Leber und bei Alkohol-

abusus kann es zum Glutaminmangel kommen. Die

Zufuhr von Glutamin ist fast unbegrenzt möglich. Für

Mengen von bis zu 21 g täglich sind für Glutamin kei-

ne toxischen Effekte bekannt.

Im Nervensystem ist Glutamin einerseits Lieferant

des wichtigsten exzitatorischen Neurotransmitters

Glutamat, andererseits auch Vorstufe des wichtigsten

inhibitorischen Neurotransmitters, GABA. Glutamin-

säure ist daher im Gehirn die freie Aminosäure mit

der bei weitem höchsten Konzentration, nicht zuletzt

auch wegen seiner herausragenden Bedeutung für

die Entgiftung (Ammoniakbeseitigung) und die Um-

setzung in weitere Transmitter (Oxidation und Trans-

aminierung zu Arginin über Ornithin). Glutaminsäure

selbst ist ein vorwiegend exzitatorisch wirksamer

Neurotransmitter im Gehirn und beschleunigt die

Bildung von Acetylcholin, einem weiteren wichtigen

Botenstoff im Gehirn. Glutamin unterstützt so indi-

rekt die Aufmerksamkeit, Konzentrationsfähigkeit

und Leistungsbereitschaft.
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GGAABBAA    ((GGaammmmaa--AAmmiinnoobbuutttteerrssääuurree))  

G A B A  ist der wichtigste inhibitorische Neuro-

transmitter des ZNS mit der nach Glutamat zweit-

höchsten Konzentration. GABA und Glutamat wir-

ken bei fast allen neuronalen Vorgängen im ZNS

modulierend mit. 60 - 80% aller Neurone weisen

GABA-Rezeptoren auf. GABA wird aus Glutamat

durch das Enzym Glutaminsäure-Decarboxylase

(GAD: Kofaktor Vitamin B6) synthetisiert oder al-

ternativ aus Glutamin durch Glutaminase gebildet.

Neben der neuronalen Form der GAD existiert eine

weitere GAD-Variante außerhalb des ZNS, z.B. in

den Betazellen der Bauchspeicheldrüse. GABAerge

Neurone sind vorwiegend "Interneurone", die die

neuronale Kommunikation moderieren. Drei Klas-

sen von GABA-Rezeptoren, GABA A-C, sind be-

kannt. GABAA ist ein Chloridionen-selektiver Kanal,

der nach GABA-Bindung inhibitorische Signale ge-

neriert, GABAB ist ein G-protein-gekoppelter Re-

zeptor, der über Kaliumeinstrom zur Inhibiton durch

Hyperpolarisiation der Zellmembran führt, GABAC-

Rezeptoren sind ionenselektiv und durch pharma-

kologische Substanzen nicht beeinflussbar.  Benzo-

diazepine und Barbiturate wirken über den GABAA-

Rezeptor durch Verstärkung der GABA-Wirkung. 

GABA wirkt in erster Linie durch Hemmung der

präsynaptischen Freisetzung exzitatorischer Neuro-

transmitter. Es hemmt die CRH-ACTH-Cortisol-

Stressachse und die hypophysäre Gonadotropinse-

kretion. Aktivierung exzitatorischer Neurone wird

durch Steigerung der GABA-Synthese gegenregu-

liert. GABA wirkt anxiolytisch, analgetisch, relaxie-

rend, antikonvulsiv und blutdruckstabilisierend.

Außerdem besitzt GABA eine noch über Serotonin

und Melatonin hinausreichende schlaffördernde

Wirkung. 

Neben seiner Inhibitorfunktion im ZNS beeinflusst

GABA nachhaltig die hypophysäre HGH-Sekretion

über Aktivierung des hypothalamischen HGH-

Releasing-Hormons und ist durch Modulation der

Insulinsekretionen wichtiger Regulator von Stoff-

wechselfunktionen.

GGAABBAA--MMaannggeell::  

Sehr niedrige GABA-Konzentrationen werden bei

gravierenden Störungen des Neurotransmitter-

Netzwerks, u.a. Bluthochdruck, chronischen Schmer-

zen, irritablem Kolon, prämenstruellem Syndrom,

Epilepsie oder Schizophrenie gefunden.

Folgen eines GABA-Mangels sind Heißhunger auf

Zucker/Süßigkeiten, Muskelverspannung, Ohrge-

räusche (Tinnitus), veränderte Geruchsempfindun-

gen, Parästhesien, nächtliches Schwitzen, Hyperven-

tilation, Tachykardien, Impulsivität, Ungeduld, Äng-

ste und kognivitve Funktionsstörungen.

PPEEAA    ((  BBeettaa--PPhheennyylleetthhyyllaammiinn))

P E A (ß-Phenyletylamin), ein sog. endogenes Neu-

ramin, wird im Rahmen der Neurotransmittersyn-

these (Katecholamine) aus Phenylalanin durch Phe-

nylalanin-Decarboxylase (Kofaktor Vitamin B6) ge-

bildet und rasch zu Phenylacetylsäure (PCA) und zu

Tyramin metabolisiert. Die Amphetamine sind che-

mische Verwandte von PEA, die langsamer metabo-

lisiert werden und daher nachhaltig anregend wir-

ken. Hierzu gehören u.a. Ephedrin, Methylephedrin,

Methamphetamin, Mescalin, MDMA. Andererseits

ist PEA ein natürlich vorkommendes Alkaloid, das

neben Theobromin einer der Hauptwirkstoffe der

Schokolade mit anregender Wirkung ist.

PEA ist vorwiegend indirekt als Neurotransmitter ak-

tiv, indem es durch Aktivierung der Dopamin-, No-

PPEEAA  wwiirrkktt  aallss  NNeeuurroommoodduullaattoorr
aannttiiddeepprreessssiivv  uunndd  mmoottiivvaattiioonnss--
fföörrddeerrnndd

G a m m a - A m i n o b u t t e r s ä u r e ,  P h e n y l e t h y l a m i n

GGAABBAA  iisstt  ddeerr  ddoommiinnaannttee  iinnhhiibbii--
ttoorriisscchhee  nneeuurroommoodduulliieerreennddee

TTrraannssmmiitttteerr..  GGeeggeennssppiieelleerr  vvoonn
GGlluuttaammaatt
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unterstützt Taurin inhibitorische Signale und wirkt beruhi-

gend, angst- und krampflösend. Außerdem wirkt Taurin-

durch Steigerung des  Acetylcholin-Gehalts im Gehirn

kognitiv leistungssteigernd. Taurin steht in Wechselbezie-

hung mit Melatonin. Während die Melatoninsynthese bei

Dunkelheit ansteigt, wird Taurin in der Epiphyse bei Ta-

geslicht gebildet. 

LL  --  TT  hh  ee  aa  nn  ii  nn  
Theanin ist eine Glutamin-ähnliche Aminosäure, die fast

ausschließlich in der Teepflanze vorkommt (12% Ge-

wichtsanteil). L-Theanin wird gut über den Dünndarm re-

sorbiert und gelangt über den Transportcarrier für neu-

trale Aminosäuren durch die Blut-Hirn-Schranke. Im Ge-

hirn steigert L-Theanin die Serotonin- und Dopamin-Pro-

duktion, bahnt die hemmenden Effekte von GABA und

dämpft die excitatorische Glutamataktivität. In der Niere

wird L-Theanin zu Glutaminsäure hydrolysiert. L-Theanin

senkt in höheren Dosen die stimulatorischen Effekte von

Koffein, in geringen Dosen wirkt es seinerseits stimulie-

rend.

Durch seine ausgeprägte antioxidative Wirkung schützt

L-Theanin gesunde Zellen vor oxidativen Schäden (u.a.

Hemmung der LDL-Oxidation) und steigert die Bildung

von intrazellulärem Glutathion.

Als Zeichen der ausgeprägt relaxierenden Wirkung von

Theanin nehmen die sog. Alphawellen zu, die den Grund-

rhythmus des ruhenden Gehirns bei geschlossenen Augen

radrenalin- und Serotonintransportsysteme die Ver-

fügbarkeit der Neurotransmitter erhöht. Es fungiert

außerdem als partieller Dopaminagonist am Dopa-

minrezeptor. PEA wirkt antidepressiv, aktivitätsstei-

gernd und Aufmerksamkeits-fokussierend. 

Bei Depressionen, Psychosen, chronischer Müdigkeit

(CFS) und bei ADS/ADHS (Aufmerksamkeits-Defi-

zit-Hyperaktivitäts-Syndrom) ist PEA stark ernie-

drigt, bei Stress, Migräne und Schizophrenie erhöht.

Die Behandlung mit Methylphenidat (Ritalin) bei

ADHS kann PEA normalisieren Behandlung mit PEA

bzw. Phenylalanin verbessert die Wirkung von Anti-

depressiva, PEA allein ist ein gutes, bei 60% der De-

pressionen wirksames Antidepressivum. Sport stei-

gert die PEA Synthese und gilt als einer der motiva-

tionsfördernden Effekte körperlicher Aktivität. 

LL--TT  aa  uu  rr  ii  nn
Taurin ist im engeren Sinne keine Aminosäure, son-

dern eine Aminosulfonsäure, die aus Cystein (Me-

thionin) unter Mitwirkung von Vitamin B6  gebildet

wird. Über die Nahrung wird Taurin ebenfalls in hö-

heren Mengen zugeführt, sodass nur bei hohem

Verbrauch (Leistungssport, Leberkrankheiten, Arte-

riosklerose, retinalen Augenkrankheiten, oxidativer

Stress) Mehrbedarf entstehen kann. Die größten

Taurinkonzentrationen finden sich im ZNS in der

Retina in den Thrombozyten und Granulozyten so-

wie in der Muskulatur. 

Taurin ist an bei der Gallensäurekonjugation betei-

ligt, wirkt als starkes Antioxidans ohne prooxidatives

Potential, ist in Detoxifikationsprozesse eingebun-

den und wirkt wachstumsfördernd. Taurin ist kein

Neurotransmitter, wirkt jedoch über die Stimulation

des Calciuminflux und Membranstabilisierung anti-

arrhythmisch, antiepileptisch und zusammen mit

Glutaminsäure ZNS-entgiftend. Peripher (Gallensäu-

rekonjugation) und im ZNS wirkt Taurin synergi-

stisch mit Glycin. Zusammen mit GABA und Glycin

T A U R I N ,  T H E A N I N
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G l y c i n ,  H i s t a m i n

darstellen. Dabei wirkt Theanin entspannend und angstlö-

send ohne die Schlafneigung zu verstärken.

GG  ll  yy  cc  ii  nn
G l y c i n  ist die einfachste der natürlichen, nicht-essentiel-

len Aminosäuren. Es fungiert als Baustein praktisch aller Pro-

teine (besonders hoch konzentriert in Kollagen) und zahl-

reicher anderer Biomoleküle (u.a. Glutathion). Es wird enzy-

matisch aus der Aminosäure Serin gebildet. Es hat antioxida-

tive, antientzündliche und zytoprotektive Eigenschaften.

Darüber hinaus stimuliert es die zellulären Immunfunktio-

nen. 

Im Hirnstamm des ZNS und im Rückenmark wirkt Glycin

durch Bindung an spezifische Gly-Rezeptoren neben GABA

als wichtigster inhibitorischer Neurotransmitter und modu-

liert motorische und sensorische Impulse. Hohe abendliche

Dosen (ca. 3g) von Gly wirken sehr gut schlaffördernd und -

verlängernd. Andererseits wirkt Glycin im Vorderhirn auch

auf Glutamat-Rezeptoren vom NMDA-Typ und bahnt die

Wirkung von Glutamat. Glycin hat  sowohl inhibitorische als

auch excitatorische Effekte. Zwei verschiedene Glycin-Re-

zeptoren sind beschrieben, die eine hohe strukturelle Ana-

logie zu den GABA-Rezeptoren aufweisen. Strychnin blok-

kiert irreversibel die inhibitorischen Gly-Rezeptoren und

führt zur Tetanie. 

HHiissttaammiinn
H i s t a m i n  wird durch Decarboxylierung aus der halb-

essentiellen Aminosäure Histidin gebildet. Im Gewebe

(Mastzellen) und Blut (Basophile) wirkt Histamin als Me-

diator allergischer Reaktionen. Es fungiert außerdem als

Entzündungsmediator und hemmt die zelluläre Immunak-

tivität (TH1>TH2-Shift). Seit einigen Jahren ist gesichert,

dass Histamin auch in Nervenzellen aus Histidin, das im

Unterschied zu peripherem Histamin problemlos die Blut-

Hirn-Schranke passiert, gebildet wird. Als Neurotransmit-

ter wirkt Histamin vorwiegend exzitatorisch und aktivie-

rend. Neuroinflammatorische Mediatoren wie die Neuro-

peptide (Substanz P, NPY), Entzündungszytokine (IL-1, IL-

3, IL-8) oder physikalische Reize (Kälte, Wärme, Sport)

können u.a. zur Histaminausschüttung führen. Histamin

beeinflusst die Sekretion hypophysärer Hormone. In Stres-

situationen  stimuliert es sowohl die hypophysäre ACTH-

Ausschüttung als auch die hypothalamische CRH-Sekre-

tion. Außerdem wirkt es bei Dehydratation auf die ADH-

Sekretion stimulierend.

Histaminerge Neurone des Hypothalamus haben Schritt-

macherfunktionen im ZNS, wirken bei der Schlaf-Wach-

Regulation mit und modulieren die Aktivität vieler anderer

Hirnregionen. Wie die anderen Neurotransmitter wird Hi-

stamin in präsynaptischen Vesikeln gespeichert und wirkt

über transmembranäre G-Protein-gekoppelte Rezeptoren.

Mindestens 4 HIS-Rezeptorsubtypen sind bekannt. Über

H1-Rezeptoren im Gehirn wirkt Histamin stimulierend,

verbessert Wachheit, kognitive Leistungsbereitschaft und

Aufmerksamkeit. Zentrale H2-Rezeptoren vermitteln

ebenfalls aktivierende Effekte. Über H3(H4)-Rezeptoren

wirkt Histamin downregulierend, moduliert die Aktivität

von Serotonin und Dopamin und führt zur Stimmungsauf-

hellung und Leistungssteigerung.  
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N E U R O E N D O K R I N E  G E S U N D H E I T S S T Ö R U N G E N

EEiinnee  eennoorrmmee  VViieellffaalltt  ggeessuunnddhheeiittlliicchheerr  PPrroobblleemmee  iisstt  ddii--

rreekktt  ooddeerr  iinnddiirreekktt  mmiitt  ggrraavviieerreennddeenn  SSttöörruunnggeenn  nneeuu--

rrooeennddookkrriinneerr  FFuunnkkttiioonnssaabbllääuuffee,,  ggeessttöörrtteerr  NNeeuurroottrraannss--

mmiitttteerrssyynntthheessee  uunndd  SSttöörruunnggeenn  ddeerr  NNeeuurroottrraannssmmiitttteerr--

BBaallaannccee  vveerrbbuunnddeenn..  NNiicchhtt  sseelltteenn  aabbeerr  aauucchh  mmiitt  ggeessttöörr--

tteerr  IImmmmuunnffuunnkkttiioonn  ooddeerr  ggeesstteeiiggeerrtteerr  eennttzzüünnddlliicchheerr

AAkkttiivviittäätt..  ZZuu  ddeenn  PPrroobblleemmeenn  zzäähhlleenn  ssoo  sscchheeiinnbbaarr

uunntteerrsscchhiieeddlliicchhee  SSyynnddrroommee    wwiiee::

AAddiippoossiittaass//ÜÜbbeerrggeewwiicchhtt,,  EEssssssttöörruunnggeenn  ((EEssssaattttkk--

cckkeenn,,  HHeeiißßhhuunnggeerr)),,  SScchhllaaffssttöörruunnggeenn,,  ddeepprreessssiivvee

VVeerrssttiimmmmuunngg  bbiiss  zzuu  rreeaakkttiivveenn  DDeepprreessssiioonneenn,,  ssaaiissoo--

nnaallee  GGeemmüüttsssscchhwwaannkkuunnggeenn  ((SSAADD::  ssaaiissoonnaall  aaffffeeccttiivvee

DDiissoorrddeerr)),,  EErrsscchhööppffuunngg//cchhrroonniisscchhee  MMüüddiiggkkeeiitt

((CCFFSS::  cchhrroonniisscchheess  EErrsscchhööppffuunnggssssyynnddrroomm)),,  AAuuff--

mmeerrkkssaammkkeeiittssddeeffiizziittssttöörruunnggeenn  ((AADDSS//AADDHHSS)),,  FFiibbrroo--

mmyyaallggiiee,,  MMCCSS//MMuullttiippllee  cchheemmiisscchhee  SSeennssiittiivviittäätt,,  MMii--

ggrräännee,,  iirrrriittaabblleess  CCoolloonn,,  SSttrreessss,,  BBuurrnn--OOuutt,,  ppoossttttrraauu--

mmaattiisscchheess  SSttrreessssssyynnddrroomm  ((PPTTSSDD)),,  pprräämmeennssttrruueelllleess

SSyynnddrroomm  ((PPMMSS)),,  ppeerriimmeennooppaauussaalleess  SSyynnddrroomm

AA  kk  uu  tt  ee  rr    SS  tt  rr  ee  ss  ss  
Akute physische oder psychische Belastung wird durch

freisetzung von Noradrenalin aus dem Locus coeruleus

und CRH aus dem Hypothalamus beantwortet. Beide

steuern interaktiv die Reaktionskette der Stresshormo-

ne und Neurotransmitter. (NT) Dopamin ist maßgeb-

lich für die Feinkoordination der Stressantwort und die

Einbindung von Serotonin verantwortlich. Noradrena-

lin, Dopamin, Glutamat und andere NT (PEA, Hista-

min) steigern die ZNS-Aktivität, Serotonin wirkt zu-

sammen mit GABA dämpfend. Adrenalin und Cortisol

regeln die Stoffwechselanpassung, fördern die Energie-

bereitstellung, steigern die Herz-Kreislaufaktivität, mo-

dulieren die Aktivität der anderen Hormonsysteme

und des Immunsystems. 

Dopaminerge, adrenerge und serotoninerge Signale

verändern die Bindungskapazität der Kortikoidrezep-

toren während, die Aktivität von GABA-Rezeptoren

durch Cortisol potenziert wird. Umgekehrt bahnen

Glucocorticoide die zentralen Wirkungen der Kate-

cholamine durch Modulation der Adrenorezeptor-Ex-

pression. Die Serotonin-Bereitstellung wird initiale

über eine Steigerung der Syntheserate verstärkt, bei

anhaltendem Stress dagegen vermindert. Serotonin

tritt vor allem in der Steuerung der Befindlichkeit, des

Appetits, der Wachheit und der Gemütslage mit den

Glucokortikoiden in Wechselwirkung.

CC  hh  rr  oo  nn  ii  ss  cc  hh  ee  rr    SStt  rr  ee  ss  ss    
Die endokrine Stressachse (Hypothalamus-Hypophy-

se-Nebennierenrinde) ist dauerhaft aktiviert. Infolge

gesteigerter (nächtlicher und frühmorgendlicher) Cor-

tisolproduktion ist Cortisol nach dem Aufstehen hoch,

der Tagesrhythmus zwar intakt, jedoch insgesamt zu

einer höheren Produktionsrate verschoben. Bei anhal-

tendem Stress und permanentem Cortisolexzess wird

der physiologische Tagesrhythmus zunehmend aufge-

hoben und es kann zu starken Tagesschwankungen mit

chaotischem Kurvenverlauf kommen. Im Unterschied

zum Cushing-Syndrom bleibt jedoch das Morgen-

Abend-Gefälle der Cortisolwerte erhalten. Im Zwei-

felsfall kann durch den Dexamethason-Hemmtest eine

Abgrenzung zum echten Cushingsyndrom vorgenom-

men werden. Bei genetisch suszeptiblen Personen

kommt es unter chronischen Stress außerdem zur De-

sensibilisierung der Glukokortikoidrezeptoren (GR)

mit verminderter Ansprechbarkeit auf Cortisol. Dieser

Effekt kann bei Personen mit genetischen Defektvari-

anten des GR-Rezeptorsystems besonders gravierend

wirken. Glukokortikoid-Überschuss wirkt auf Dauer

neurotoxisch durch verstärkte Apoptose von Nerven-

zellen und Hemmung der Neuroregeneration insbe-

sondere im Hippocmpus (Gedächtnis, Kognition) 

Der Noradrenalin/Adrenalin-Quotient (NA/A-Q) ist

bei chronischem Stress infolge relativem/absolutem

Anstieg von Noradrenalin erhöht und Serotonin ernie-

drigt, da unter Belastung die Serotoninsynthese bei

gleichzeitig gesteigertem Verbrauch gehemmt wird.

Durch Downregulation und Desensibilisierung der

postsynaptischen Rezeptoren entwickelt sich zusätzlich

eine monoaminerge Resistenz, die den funktionellen

Neurotransmittermangel verstärkt. Außerdem führt

der funktionelle Neurotransmittermangel rückwirkend

zu Störungen der HPT-HVL-NNR-Achse. 

CChhrroonniisscchheerr  SSttrreessss  ffüühhrrtt  

bbeeii  ggeenneettiisscchheerr  DDiissppoossiittiioonn

zzuurr  HHVVLL--NNNNRR--BBlloocckkaaddee
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B U R N O U T

BB  uu  rr  nn  --  OO  uu  tt
Das Burn-Out-Syndrom stellt eine tiefgreifende Stö-

rung der Produktion von Stresshormonen (Cortisol,

Adrenalin) und Neurotransmittern als Folge langanhal-

tender Belastung dar, die individuell zur Überforde-

rung und zum Zusammenbruch der Kompensations-

mechanismen führt. Voraussetzung für diesen fatalen

Verlauf der Stressreaktion sind offensichtlich genetisch

disponierende Individualfaktoren, die u.a. die Synthe-

seleistung, die Metabolisierungsrate und die Rezeptor-

eigenschaften der neuroendokrinen Signalsysteme be-

treffen. Zwei Schwerpunkte prägen die Pathophysiolo-

gie des Burn-Out Syndroms: Der Zusammenbruch der

physiologischen Balance des Stresshormon- und Neu-

rotransmitter-Haushaltes und die gesteigerte inflam-

matorische Aktivität. 

Der 24h-Rhythmus der Stresshormonproduktion geht

verloren, die nächtliche Aktivitätssteigerung der Hypo-

physe (ACTH) und der Nebennierenrinden (Cortisol)

ist u.a. durch Desensibilisierung der CRH-Rezeptoren

blockiert,  sodass tagsüber ein ausgeprägter Cortisol-

mangel entsteht, der morgens besonders ausgeprägt

ist. Auch Melatonin, einer der zentralen Taktgeber der

zirkadianen Hormonrhythmik, der ebenfalls in der

Nacht gebildet wird, ist nicht mehr ausreichend ver-

fügbar. Dies ist u.a. auf den Serotoninmangel zurück zu

führen, der sich als Folge von gesteigertem Verbrauch

und der Synthesehemmung entwickelt. Auch Noradre-

nalin und Adrenalin sind meist erniedrigt.

Die gesteigerte entzündliche Aktivität bei Burn-out ist

u.a. bedingt durch den Cortisolmangel, durch direkte

Noradrenalineffekte und den erhöhten Anfall oxidati-

ver Metaboliten (oxidativer Stress) infolge Stoffwech-

selaktivierung. Für das Ausmaß der Entzündungsreak-

tionen sind individuell prädisponierende Faktoren mit-

bestimmend. Nach Larson und Dunn (2001) können

zwei Extremformen der individuellen Reaktion unter-

schieden werden: der Normaltypus mit hoher

Stresstoleranz und geringer, kurz anhaltender  Stress-

abhängiger Entzündungsreaktion und der pathologi-

sche Typ mit eingeschränkter Toleranz und hohem

Entzündungspotential. Die ausgeprägte Entzündungs-

reaktion beim pathologischen Typ kann bei anhalten-

der Belastung bis zur Krankheitsreaktion, dem sog.

‚Sickness'-Syndrom', führen. Die proentzündlichen Zy-

tokine (Interleukin 1ß, TNF-alpha, Interleukin 6, etc.)

sind die Hauptmediatoren der pathologischen  Stress-

reaktion, wobei Interleukin 1 die größte Bedeutung

eingeräumt wird. Das Burn-Out-Syndrom kommt pa-

thophysiologisch dem Sickness-Syndrom mit Blockade

der HPT-HVL-NNR-Achse und meist ausgeprägter in-

flammatorischer Reaktionslage gleich. 

Zusammen können die neuroendokrinen und inflam-

matorischen Veränderungen bei Burn-Out ein breites-

Spektrum von Reaktionen hervorrufen: Schlafstörun-

gen mit Einschlafstörung und verkürzten Schlafpha-

sen, Depressionen, Motivationsverlust, Antriebs-

schwäche, hochgradige Erschöpfung (siehe Fatigue),

Esstörungen, unspezifische Schmerzreaktionen (Fibro-

myalgie, Kopfschmerzen, Migräne), kognitive Einbu-

ßen wie Störungen des Kurzzeitgedächtnis, Wortfin-

dungs- und Koodinationsstörungen.

Diagnostisch  weisen sehr niedrige morgendliche Cor-

tisolspiegel im Speichel und ggf. eine gestörte Tages-

rhythmik auf das Burn-Out-Syndrom hin. Die Feststel-

lung eines gleichzeitig niedrigen ACTH belegt, dass es

sich um eine zentrale, der Hypophyse vorgelagerte

Blockade der HVL-NNR-Achse handelt und nicht um

eine primäre Insuffizienz der Nebennierenrinden. Das

Tagesaktivitätsmuster der Burn-Out Betroffenen kor-

reliert mit dem Tagesverlauf des Cortisols. Nach nie-

drigen Morgenwerten kann es im Lauf des Tages zu

einer Aktivitätssteigerung  mit parallelem Anstieg des

Cortisols kommen.

Der NA/A-Quotient ist infolge erhöhtem Noradrena-

lin hoch - bei fortgeschrittener sympathoadrenaler

"Erschöpfung" jedoch zunehmend auf sehr niedrigem

Konzentrationsniveau. Dopamin ist meist unverändert.

Serotonin ist in der Regel ebenfalls deutlich bis ernie-

drigt, wofür eine Synthesehemmung, eine erhöhte

IDO-Aktivität und ein gesteigerter Substratverbrauch

verantwortlich sind.

BBuurrnn--OOuutt  iisstt  ddiiee  ppaatthhoollooggiisscchhee
FFoorrmm  ddeerr  cchhrroonn..  SSttrreessssrreeaakkttiioonn
ddiiee  CCoorrttiissoollbbiilldduunngg  iisstt  bblloocckkiieerrtt..
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FF  aa  tt  ii  gg  uu  ee  
Eines der wichtigsten und am meisten verbreiteten

Leitsymptome der pathologischen ins Pathologische

übergehenden Stressreaktion ist die zentrale Erschöp-

fung (central fatigue), die von der peripheren Form

(peripheral fatigue) mit rascher muskulärer Erschöpf-

barkeit zu unterscheiden ist. Die gesteigerte Erschöpf-

barkeit ist am ehesten zu definieren als die erheblich

eingeschränkte Fähigkeit, willentliche Aktionen aufzu-

nehmen oder über längere Zeit durchzuhalten. Zentra-

le Erschöpfbarkeit betrifft sowohl die körperliche als

auch die mentale und emotionale  Leistungsfähigkeit.

Die Erschöpfungsreaktion entsteht auf komplexer

Grundlage. Sie ist einerseits mit den Zytokin-basierten

Entzündungsreaktionen assoziiert, da proentzündliche

Zytokine wie IL-1ß, TNF-alpha oder IL-6 unmittelbar

entsprechende neuromuskuläre Komplikationen auslö-

sen können. Andererseits ist sie mit der unter andau-

ernder Belastung entstehenden neuroendokrinen Dys-

balance verknüpft. Die entzündliche Aktivität kann au-

ßer durch pathologischen Stress auch durch Infektio-

nen, Autoimmunerkrankungen oder toxische Einflüsse

(Medikamente, Fremdstoffe, Noxen und Strahlung)

zustande kommen.

Zentrale Erschöpfbarkeit findet sich als Symptom bei

verschiedensten neurologischen Erkrankungen, u.a. bei

MS, myotoner Dystrophie, M. Parkinson, Guillan-Bar-

ré-Syndrom, nach Enzephalitiden (Neuroborreliose,

Q-Fieber, Poliomyelitis), bei zerebralen Vaskulitiden

oder Motoneuron-Erkrankungen; als postvirale Mü-

digkeit (Herpesvirusgruppe), EBV-, CMV- und bei reak-

tivierten Infekttionen, bei Lupus, rheumatoider Arthri-

tis und Immunthyreoiditiden oder bei Tumorerkran-

kungen unter/nach  Behandlung sowei bei therapeuti-

scher Anwendung von Zytokinen (MS, Hepatitis,

Tumoren).

CC  FF  SS
Die idiopathische Form der Fatigue ist das chronische

Müdigkeits- bzw. Erschöpfungssyndrom (CFS). Das

beim CFS nahezu durchgehend vorhandene Kriterium

ist die Störung der neuroendokrinen Funktionsachse

mit Hypocortisolismus. Der morgendliche Cortisol-

spiegel (Speichelcortisol)  ist erniedrigt, die Tages-

rhythmik der Cortisolsekretion ist mehr oder weniger

stark gestört. ACTH ist ebenfalls niedrig, sodass von ei-

ner Störung oberhalb der HVL-NNR-Achse auszuge-

hen ist. 

Die hypothalamische CRH-Sekretion ist infolge anhal-

tender psychischer, physischer oder toxischer Bela-

stung dauerhaft gesteigert, die CRH-abhängigen Orga-

ne/Hypophyse und Nebennierenrinden sind mögli-

cherweise durch Rezeptor-Downregulation und De-

sensibilisierung teilrefraktär geworden. Individuell

disponierende, genetische Faktoren sind mit ausschlag-

gebend für die Entwicklung der zentralen Fatigue.

Beim CFS wurde in Zwillingsuntersuchungen eine Kon-

kordanz von > 50% gefunden. Auch die Neurotrans-

mitterbalance ist gestört, vor allem Serotonin und No-

radrenalin sind erniedrigt. Bei einem Teil der CFS-Fälle

spielen offensichtlich auch protrahierte, reaktivierte In-

fektionen, toxisch-inflammatorische Zustände oder

schwerwiegende oxidative/nitrosative Schäden mit

Hemmung der Mitochondrienfunktion zentraler En-

zymsysteme eine und entscheidende.

LLeeiittkkrriitteerriiuumm  bbeeii  CCFFSS  iisstt  ddeerr
HHyyppooccoorrttiissoolliissmmuuss,,  aauußßeerrddeemm
NNeeuurroottrraannssmmiitttteerrmmaannggeell  uunndd  
iinnffllaammmmaattoorriisscchhee  AAkkttiivviieerruunngg

ZZeennttrraallee  FFaattiigguuee  ==  rraasscchh  EErrsscchhööppff--
bbaarrkkeeiitt

IImm  VVoorrddeerrggrruunndd  sstteehheenn  SSeerroottoo--
nniinn--,,    DDooppaammiinn--MMaannggeell  uunndd  HHyy--
ppooccoorrttiissoolliissmmuuss    
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MMCCSS
Auch das M C S (Multiple Chemische Sensitivität) ist

durch einen (allerdings in der Regel latenten) Hypocor-

tisolismus gekennzeichnet. Die Ruhekonzentrationen

von Cortisol und ACTH sind meist unauffällig, unter

Belastung kommt es jedoch statt zum Anstieg zum pa-

radoxen Abfall der Stresshormone, sodass auch hier

von einer erheblichen Störung der HPT-HVL-NNR-

Achse auszugehen ist. Häufig ist auch beim MCS Sero-

tonin vermindert und der Noradrenalin: Adrenalin-

Quotient zugunsten von Noradrenalin hin verschoben.  

FF  ii  bb  rr  oo  mm  yy  aa  ll  gg  ii  ee  
CFS und MCS werden heute als Varianten einer umfas-

senderen Gesundheitsstörung, der C M I (Chronic

Multisystem Illnesses) an gesehen, zu denen auch die

Fibromyalgie (FMS) gerechnet wird. Über 40 % der

FMS-Patienten sind auch von Fatigue betroffen, viele

CFS-Patienten leiden auch unter erhöhter Unverträg-

lichkeit gegenüber Umweltstoffen (MCS) oder ande-

ren  Umwelteinflüssen (ESM: Elektrosmog). Allen drei

Manifestationsformen sind starke Schlafstörungen ge-

meinsam. Bei FMS findet sich wie beim CFS und bei

MCS häufig eine gestörte Cortisol-Tagesrhythmik und

inadäquate HPT-HVL-NNR-Aktivierung unter Bela-

stung. Bei der Mehrheit der Patienten besteht ein aus-

geprägter Serotoninmangel.

Die Schmerzsymptomatik ist meist nicht einer gestei-

gerten Aktivität proentzündlicher Zytokine zuzuschrei-

ben, sondern weitgehend auf neuroinflammatorische

Mediatoren wie Substanz P, Neurokinine und die ge-

störte Neurotransmitterbalance zurückzuführen. Be-

sonders verbreitet und ausgeprägt sind der Serotonin-

und Melatoninmangel, die meist auch Konsequenzen

für andere Akteure der HPT-HVL-Achse wie Prolactin

und Wachstumshormon haben. 

PP  oo  ss  tt  tt  rr  aa  uu  mm  aa  tt  ii  ss  cc  hh  eess
SS  tt  rr  ee  ssss  --  SS  yy  nn  dd  rr  oo  mm
Das  p o s t t r a u m a t i s c h e   S t r e s s y n d r o m

(PTSD: "Post traumatic Stress Disorder") ist ebenfalls

durch gravierende Störungen der HPT-HVL-NNR-

Achse gekennzeichnet, die sich allerdings nicht als Hy-

po- sondern als Daueraktivierung von CRH-ACTH-

Cortisol und Steigerung der exzitatorischen Neuro-

transmission manifestieren. Auch die inflammatori-

sche Aktivität ist erhöht. Damit rückt  das PTSD

biochemisch nahe an die primäre Depression.

ÜÜ  bb  ee  rr  tt  rr  aa  ii  nn  ii  nn  gg  ss  ss  yy  nn  dd  rr  oo  mm
Beim Ü b e r t r a i n i n g s s y n d r o m  (OTS: "Over-

trained Athlete Syndrome") kommt es ebenfalls zu

unvermittelt einsetzender, schwerer Erschöpfung als

Folge der Entkopplung und Desensibilisierung der

HPT-HVL-NNR-Achse infolge chronischer Stressbela-

stung, wovon auch die Neurotransmitterbalance be-

troffen ist. Ein weiteres biochemisches Charakteristi-

kum des Übertrainingssynroms ist der Glutaminman-

gel infolge des massiven muskulären Substratver-

brauchs. Daraus folgen zusätzliche Störungen des

GABA- und Glutamat-gesteuerten neuronalen Netz-

werks. Der Hypocortisolismus nach langer Phase der

Überproduktion sowie der Serotonin- und Katechola-

minmangel bedingen als Hauptsymptom die zentrale

Fatigue. 

BBeeii  MMCCSS  iisstt  ddiiee  NNeeuurrooiinnffllaamm--
mmaattiioonn  mmaaßßggeebbeenndd..  DDaazzuu  kkoomm--
mmeenn  llaatteenntteerr  HHyyppooccoorrttiissoo--
lliissmmuuss  uunndd  NNTT--DDyyssbbaallaannccee

FFiibbrroommyyaallggiiee  iisstt  ggeekkeennnnzzeeiicchhnneett
dduurrcchh  SSeerroottoonniinn--  uunndd  ,,  MMeellaattoo--
nniinnmmaannggeell,,  HHGGHH--DDeeffiizziitt  HHyyppeerrrroo--
llaakkttiinnäämmiiee  uunndd  nneeuurrooiinnffllaammmmaattoo--
rriisscchhee  AAkkttiivviieerruunngg

DDaass  OOTTSS  iisstt  ggeekkeennnnzzeeiicchhnneett  dduurrcchh  zzeenn--

ttrraallee  FFaattiigguuee  iinnffoollggee  HHPPTT--HHVVLL--NNNNRR  EEnntt--

kkoopppplluunngg,,  NNeeuurroottrraannssmmiitttteerrmmaannggeell  ((GGlluu--

ttaammiinn,,  SSeerroottoonniinn,,  KKaatteecchhoollaammiinnee))  uunndd

ZZyyttookkiinnaakkttiivviieerruunngg..
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Unter der Diagnose eines CFS werden nicht we-

nige Hochleistungssportler geführt, deren Lei-

stungseinbruch aus voller Gesundheit heraus

plötzlich und unerklärlich eintritt. Oft wird eine

Herpesvirus-, meist EBV-Infektion, als Ursache

angenommen. Wahrscheinlicher ist jedoch die

Reaktivierung latenter Virusinfektionen als Se-

kundärphänomen infolge Stress-induzierter

Hemmung der zellulären Immunfunktion, ge-

steigerter inflammatorischer Aktivität und nicht

mehr kompensierbarer metabolischer OxStress-

Belastung. Die anhaltende Aktivierung proin-

flammatorischer Zytokine verstärkt die zentralen

Symptome des OTS. 

DD  ee  pp  rr  ee  ss  ss  ii  oo  nn
Eine gesteigerte HPT-HVL-NNR-Aktivität ist das

auffälligste neuroendokrine Kriterium der pri-

mären, endogenen Depression. Der morgendli-

che Cortisolwert ist erhöht und auch im weite-

ren Tagesverlauf die Cortisolausschüttung unge-

wöhnlich hoch, sodass ein echtes Cushingsyn-

drom nicht immer auszuschließen ist und der

Begriff des "psychogenen oder Pseudo-Cushing

Syndroms" entstand. Der Hypercortisolismus

der Depression basiert auf erhöhter Aktivität

der hypothalamischen Zentren, daher sind auch

ACTH und CRH erhöht. Im Unterschied zu den

Stressyndromen kommt es nicht zur Rezeptor-

desensibilisierung. Neben genetischen Faktoren

werden frühkindliche Stresstraumata mit Verän-

derung der neuronalen Schaltung als strukturelle

Voraussetzungen angenommen. Der Hypercor-

tisolismus ist einer der treibenden Faktoren der

Depression (s.a. Cushing-Syndrom, Cortisonthera-

pie).

Außer der HPT-HVL-NNR-Achse sind bei der pri-

mären Depression häufig auch die exzitatorischen

Neurotransmittersysteme (Katecholamine) akti-

viert. Die Affinität monoaminerger Rezeptoren ist

jedoch reduziert, sodass trotz erhöhter Neurotrans-

mitter-Ausschüttung ein mehr oder weniger ausge-

prägter funktioneller Mangel besteht (Noradrena-

lin). Serotoninmangel ist ein weiteres Phänomen

der Depression, wobei häufig genetische Faktoren

beteiligt sind: verminderte Synthesekapazität infol-

ge Tph-Polymorphismus oder veränderte Reupta-

ke-Kinetik durch HHT-Polymorphismus. Die mei-

sten derzeitigen Antidepressiva wirken auf dieser

Basis: es sind SSRI's (Selektive Serotonin-Reuptake

Inhibitoren) bzw. NRI's (Noradrenalin-Reuptake-In-

hibitoren) oder kombinierte SNRI's. Wirksame

Antidepressiva normalisieren auch die Aktivität der

HVL-NNR-Achse und senken Cortisol.

Bei der Depression sind auch die entzündlichen  Zy-

tokine TNF-alpha, IL-1ß und IL-6 aktiviert. Die pro-

inflammatorischen Zytokine tragen ihrerseits durch

Hemmung der Serotoninsynthese und direkte zen-

trale Effekte zur Symptomatik der Depression bei.

Kennzeichnend ist das gehäufte Vorkommen

schwerer Depressionen unter einer Zytokintherapie

bei chronischen Erkrankungen (Hepatitis C, MS, Tu-

moren). Der hyperinflammatorische Zustand ist ei-

ne weitere Ursache des Serotoninmangels, da die

Tph durch oxidative Folgereaktionen der Entzün-

dung blockiert wird und das Enzym IDO (Indola-

min-Dioxygenase), das den Metabolismus von

Tryptophan zu den Kynureninen umleitet, durch die

Zytokine aktiviert wird.

DDiiee  bbiioocchheemmiisscchheenn  CChhaarraakktteerriissttiikkaa  ddeerr

DDeepprreessssiioonn  ssiinndd  ddeerr  HHyyppeerrccoorrttiissoo--

lliissmmuuss,,  ddeerr  SSeerroottoonniinn--  uunndd  NNoorraaddrreennaa--

lliinnmmaannggeell  uunndd  ddiiee  ggeesstteeiiggeerrttee  EEnnttzzüünn--

dduunnggssaakkttiivviittäätt..
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SS  AA  DD  //  SS  ee  aa  ss  oo  nn  aa  ll
AA  ff  ff  ee  cc  tt  ii  vv  ee      DD  ii  ss  oo  rr  dd  ee  rr
Die saisonale Depression (SAD: Seasonal Affective

Disorder) kommt vor allem in nördlichen Ländern

vor, wenn sich nach längeren lichtarmen Perioden

(Winter) und bei genetischer Disposition ein ausge-

prägter Serotoninmangel entwickeln kann. Licht-

mangel beeinträchtigt auf ungeklärte Weise die Se-

rotoninsynthese. Lichttherapie ist hier therapeuti-

scher Standard. 

Eine sehr wirksame Alternative ist die Behandlung

mit der Aminosäurevorstufe 5-HTP oder mit SSRI's

bzw. Serotoninsekretagoga wie Fluoxetin. Heißhun-

gerattacken auf Kohlehydrate sind bei SAD-Patienten

häufig (Folge: indirekte Steigerung des Tryptophan-

einstroms über die Blut-Hirn-Schranke durch die In-

sulinwirkung auf die konkurrierenden Aminosäuren

dadurch Steigerung des Substratangebots zur Sero-

toninsynthese).

AA  dd  ii  pp  oo  ss  ii  tt  aa  ss
Neben den Hormonen Leptin, Insulin, HGH und den

Schilddrüsen- sowie Sexualhormonen sind die Glu-

kokortikoide, CRH, Noradrenalin und vor allem Se-

rotonin in die Appetitkontrolle und den Energie-

stoffwechsel involviert. Die Cortisolsekretion ist bei

Übergewichtigen erhöht, bei zentraler (viszeraler)

Adipositas stärker als bei peripherer Adipositas. Sero-

tonin und Noradrenalin sind absolut oder relativ er-

niedrigt. 10 - 15% der Adipösen profitieren von ei-

ner alleinigen Behandlung mit Serotoninvorstufen

(5-Hydroxytryptrophan) bzw. selektiven SSRI's, da

Serotonin eine herausragende Bedeutung für die Ap-

petitregulation und den Energiestoffwechsel (Ther-

mogenese) hat. 

Besonders bei Kohlehydrathunger ("Craving") sind

serotoninerge Strategien sehr wirksam. Reine Sym-

pathikomimetika wie z.B. Recatol (Phenylpropanola-

min) sind in ihrer Wirksamkeit sehr begrenzt. Effek-

tiv ist hingegen die kombinierte Serotonin- und No-

radrenalinrestitution mit den betreffenden Amino-

säurevorstufen (5-HTP, Tyrosin) bzw. mit SNRI's, also

kombinierten Reuptakeinhibitoren wie

Sibutramin(Reductil®®) .

KK  oo  pp  ff  ss  cc  hh  mm  ee  rr  zz  ee  nn  //
MM  ii  gg  rr  ää  nn  ee  
Migräne ist eine Erkrankung mit familiärer Häufung, die

bis zu 18% der Frauen und 6% der Männer, vorwiegend

im Alter zwischen 30 und 50 Jahren, betrifft. Störungen

des serotoninergen Systems sind häufig ursächlich. Kopf-

schmerz kommt durch Aktivierung des Trigeminussy-

stems zustande, wobei neuroinflammatorische Peptide

wie Substanz P, CGRP (Calcitonin-Gene-Related Pepti-

de) oder Neurokinine freigesetzt werden. Repetitive

neurogene Inflammation steigert die Erregbarkeit senso-

rischer Neurone und die Kopfschmerzbereitschaft. Sero-

tonin hemmt die Schmerzentwicklung über spezifische

5-HT-Rezeptoren auf den Trigeminusfasern. Bei Migräne

liegen sehr oft genetische Veränderungen der 5HT-

Rezptoren vor. Außerdem finden sich Hinweise für eine

immunallergische Komponente. Im akuten Anfall steigt

Interleukin 10 an, während IL-4 und IL-5 auch in den

Zwischenperioden erhöht sind. Inflammatorische Medi-

atoren sind nicht beteiligt, sodass immunologisch ein kla-

res TH2-Aktivitätsmuster dominiert. Auffällig häufig ist

Migräne mit Nahrungsmittelallergien bzw. -unverträg-

lichkeiten assoziiert. 

Die Substitution mit den Aminosäurevorstufen 5-HTP

und Tyrosin bzw. mit SNRI's ist eine effektive, spezifische

Behandlungsoption. 

DDuunnkkeellhheeiitt  uunndd  WWiinntteerr  kköönnnneenn
zzuu  SSeerroottoonniinnmmaannggeell  ffüühhrreenn.

Serotonin, Noradrenalin, CRH

und Cortisol sind neben zahlrei-

chen anderen Neurohormonen

und Peptiden maßgeblich für die

Appetitregulation und den Ener-

giehaushalt verantwortlich.

AAuussllöösseerr  ddeerr  MMiiggrräännee  ssiinndd  bbeeii  eerrbblliicchheerr
DDiissppoossiittiioonn  nneeuurrooiinnffllaammmmaattoorriisscchhee  SSiigg--
nnaallee  uunndd  SSeerroottoonniinnmmaannggeell,,  ddiiee  dduurrcchh  RRee--
ssttiittuuttiioonn  ssppeezziiffiisscchh  KKoommppeennssiieerrtt  wweerrddeenn

kköönnnneenn



19

C O L O N  I R R I T A B I L E ,  A D S / A D H S

CC  oo  ll  oo  nn    ii  rr  rr  ii  tt  aa  bb  ll  ee
Funktionelle Magen-Darm-Erkrankungen wie das Reiz-

darmsyndrom, die funktionelle Dyspepsie oder funktio-

nelle viszerale Schmerzen haben heute eine Prävalenz

von bis zu 20% in den westlichen Ländern. Viszerale

Hypersensitivität und abnorme zentrale Perzeption vis-

zeraler Signale gelten als Schlüsselelemente der Patho-

physiologie. Eine mitentscheidende Rolle spielt das vis-

zerale neuroendokrine System, insbesondere Serotonin

als Neurotransmitter und parakriner Mediator. Die en-

terochromaffinen Zellen des GI-Traktes enthalten ca.

95% des gesamten Serotonin-Pools im Körper. 

Nach vagaler Aktivierung sezernieren enterale Neurone

Serotonin, das zur Kontraktion der glatten Muskulatur,

aber auch zur Relaxation im Zusammenspiel mit NO-

Neuronen führt. Die Sekretion wird gesteigert, die Peri-

staltik vermehrt, wobei verschiedene Serotoninrezepto-

ren, insbesondere 5HT1 bis 5HT5, involviert sind. Kli-

nisch können neben den häufigen Schmerzen sowohl

Diarrhoe als auch Obstipation dominieren. Neben Sero-

toninrezeptor-Agonisten und -Antagonisten werden bis-

lang vor allem SSRI's eingesetzt.

AA  DD  SS  ,,  AA  DD  HH  SS
Das ADS (Aufmerksamkeits-Defizitsyndrom) ist defini-

tionsgemäß eine neurobiologische Störung, die durch

erhebliche Beeinträchtigung der Konzentration und

Daueraufmerksamkeit, mangelhafte Impulskontrolle

und eingeschränkte emotionale Regulation gekenn-

zeichnet ist. Bei zusätzlicher motorischer Hyperaktivität

bzw. Unruhe spricht man vom ADHS (ADS mit Hyper-

aktivität, "Struwwelpeter-Syndrom"). Folge sind bei Kin-

dern und Heranwachsenden Fehlverhalten in der Schu-

le, Leistungsschwäche, Lernstörungen, ev. später auch

Suchterkrankungen, Depressionen, Angststörungen.

AD(H)S ist eine obligat im Kindesalter beginnende Ver-

haltens- und Lernstörung, die jedoch in 30 - 50 % der

Fälle auch im Erwachsenenalter fortbesteht. Während

die hyperkinetische Symptomatik oft verschwindet, hal-

ten die Aufmerksamkeitsprobleme, die emotionalen

Störungen (Unruhe, Stimmungsschwankungen, Hyper-

sensibilität) und die Impulsivität an.

Als Ursache des AD(H)S wird heute eine angeborene

neurogene Stoffwechselstörung angesehen, die zur

Dysregulation von Neurotransmittersystemen wie Do-

pamin und Noradrenalin führt und die geordnete Infor-

mationsverarbeitung im Gehirn behindert. Vor allem

die dopaminerge Signaltransduktion ist betroffen.

Psychostimulanzien wie das Dopamin-agonistisch wir-

kende Ritalin (Methylphenidat), Amphetaminsaft oder

Captagon (Fenetyllin) können die neuronale Aktivität

normalisieren. Ritalin wirkt in ca. 70% der Fälle, gele-

gentliche ernstzunehmende Nebenwirkungen sind je-

doch zu berücksichtigen.

Bei Erwachsenen werden eher tricyclische Antidepressi-

va (Nortriptylin, Desipramin, Imipramin), Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer wie Strattera (Atomoxetin)

und Edronax (Reboxetin) oder auch das Antidepressi-

vum Venlafaxin eingesetzt. 

Neben der zweifellos vorhandenen genetischen Dispo-

sition wird die Rolle verschiedener Umweltfaktoren

kontrovers beurteilt. Reizüberflutung, Rauchen der

Mutter in der Schwangerschaft, familiäre Probleme

("schlechtes Elternhaus") sind als aggravierende Fakto-

ren anerkannt. Schilddrüsenhormone wirken regulie-

rend auf das Neurotransmitternetzwerk. Subklinische

SD-Unterfunktion oder periphere Hormonresistenz

werden gehäuft bei AD(H)S-Kindern gefunden. Unver-

träglichkeitsreaktionen gegenüber Nahrungsmitteln

und NM-Additiva, Belastung mit Neurotoxinen wie

Schwermetallen (Blei, Quecksilber, Aluminium, Cad-

mium, Arsen) oder Organochlorverbindungen und

Überempfindlichkeit gegenüber Chemikalien (MCS)

sind in ihrer Bedeutung umstritten. 

Gesichert ist das gehäufte Vorkommen von Mikronähr-

stoffdefiziten (Magnesium, Zink, Niacin, Pyridoxin, Thi-

amin, Folat, Vitamin C, Omega-3-Fettsäuren, seltener

auch Vit B12, A, E, B2 und Pantothenat) bei AD(H)S.

Supplementierung mit Vitamin B6, Omega-3-Fettsäu-

ren, Flavonoiden und Phosphatidylserin verbessert die

Symptomatik oft wesentlich und wirkt in Verbindung

mit Detoxifikation, Ernährungsumstellung und ggf. Kor-

rektur einer intestinalen Dysbiose äußerst effektiv zu

wirken. Nahrungsmittelunverträglichkeiten sollen bei

der Mehrheit der betroffenen Kinder vorkommen. Eine

entsprechende Eliminationsdiät ist daher häufig erfolg-

reich.

DDeerr  GGaassttrrooiinntteessttiinnaallttrraakktt  eenntthhäälltt

ccaa..9955%%  ddeess  ggeessaammtt--SSeerroottoonniinn--

PPoooollss..

AADDSS//AADDHHSS  iisstt  eeiinnee  nneeuurrooggeennee  SSttöö--

rruunn  ggmmiitt  aauussggeepprrääggtteerr  DDyyssbbaallaannccee

ddeerr  kkaatteecchhoollaammiinn--eerrggeenn  NNeeuurroonnee

((DDooppaammiinn,,  NNoorraaddrreennaalliinn,,  PPEEAA))
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P M S  /  P E R I M E N O P A U S E S Y N D R O M

Viele Frauen leiden unter zum Teil erheblichen zy-

klusabhängigen Beschwerden bzw. Beschwerden im

Rahmen der Menopause: Hitzewallungen, Schmer-

zen, Unruhe, Schlafstörungen, Depressionen, An-

triebsschwäche, Essstörungen. Neben den hormo-

nellen Ursachen wie Abfall von Östrogenen, Pro-

gesteronmangel, Ungleichgewicht androgener und

östrogener Hormonquantitäten sind auch neurore-

gulatorische Defizite mitverantwortlich. Serotonin-

mangel, kombiniert mit Noradrenalin- und ev. Do-

paminmangel auf der einen Seite, sowie Defizite inhi-

bitorischer Neurotransmitter wie GABA auf der ande-

ren Seite sind in unterschiedlichem Maße beteiligt. Be-

handlung mit Serotonin- bzw. Noradrenalinagonisten

(Clonidin), SSRI's, SNRI's oder auch GABAergegen

Substanzen (Gabapentin) sind u.U. erfolgreich, Parallel

hierzu oder alternativ empfiehlt sich ein sachkundiger

Ausgleich der hormonellen Dysbance einschließlich

der Neurotransmitter-Dysfunktion.

PP  rr  ää  mm  ee  nn  ss  tt  rr  uu  ee  ll  ll  ee  ss    SS  yy  nn  dd  rr  oo  mm  //PP  ee  rr  ii  mm  ee  nn  oo  pp  aa  uu  ss  ee  --  SS  yy  nn  dd  rr  oo  mm
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S pp  ee  ii  cc  hh  ee  ll  hh  oo  rr  mm  oo  nn  ee
Grundsätzlich sollte die neurohormonelle Funk-

tionsachse durch Speichelmessungen von Cortisol

und DHEAS geprüft werden. Speichel als Medium

hat eine Reihe von Vorteilen: die stressfreie Pro-

bengewinnung im normalen Tagesablauf des Pa-

tienten; die hohe Stabilität des Testmaterials;  die

deutlich höhere Validität der zeitabhängig gemes-

senen Hormonkonzentrationen im Vergleich zum

Serum. Warum? Im Serum liegen die lipophilen

Steroidhormone wie Cortisol zu über 98% ge-

bunden an Carrierproteine vor (CBG: Cortisol-

bindendes Globulin, Albumin), aktuelle sekretori-

sche Peaks verändern die Hormon-Gesamtkon-

zentration im Serum weit weniger als im Speichel,

wo ausschließlich das freie Hormon vorkommt,

das mit der freien, biologisch aktiven Hormon-

fraktion im Serum eng korreliert ist. Dieses in den

USA weit verbreitete Messverfahren findet auch

bei uns allmählich breitere Anwendung. Die ame-

rikanischen Endokrinologen (The Endocrine So-

ciety) stufen das Cortisoltagesprofil im Speichel

als optimales Screeningverfahren für Störungen

der HPT-HVL-NNR-Achse ein.   

DHEAS ist zwar im Unterschied zu Cortisol durch

Sulfatierung hydrophil und kann daher ohne Car-

rierprotein frei im Blut zirkulieren, seine Speichel-

konzentration korreliert dennoch hervorragend

mit der Serumkonzentration und empfiehlt sich

für die Stressdiagnostik. 

NN  ee  uu  rr  oo  tt  rr  aa  nn  ss  mm  ii  tt  tt  ee  rr
Für die Bestimmung der Neurotransmitter hat sich

der zweite Morgenurin als besonders geeignet er-

wiesen. Während die Neurosteroide zyklisch syn-

thetisiert werden und nur morgens zum Zeitpunkt

des Aufstehens ihre Maximalkonzentration errei-

chen, werden die Neurotransmitter nur bei Bedarf

ausgeschüttet. Der erste Morgenurin enthält ledig-

lich die während der nächtlichen Ruhephase abge-

gebenen NT's, erst im zweiten Morgenurin sind die

mit einsetzender Tagesbelastung abgegebenen

Neurotransmitter und ev. Metaboliten vorhanden.  

In zahlreichen Arbeiten wurde gezeigt, dass die

Neurotransmitter im Urin repräsentativ sind für die

Konzentrationen im ZNS und nicht nur aus dem

peripheren Neurotransmitterpool stammen. Dies

bestätigen Vergleichsmessungen in Serum, Speichel

und Urin; Vergleiche von Urin und Liquor und die

therapieabhängigen Veränderungen der NT-Aus-

scheidung. Allerdings kann auch die Niere selbst

NT's synthetisieren und in seltenen Fällen das Mes-

sergebnis verändern. Auch die Rückresorption der

NT's in der Nieren kann gestört sein, sodass es zu

vermehrter Exkretion und falsch hohen Urinwerten

kommen kann. Schließlich können Pharmaka die

NT-Ausscheidung maßgeblich beeinflussen, vor al-

lem ß-Blocker, Antihypertensiva oder Antidepressi-

va. Moderne Antidepressiva sind meist sog. Reupta-

ke-Inhibitoren (SSRI = Selektive Serotonin-Reupta-

ke-Inhibitoren; SNRI = Serotonin-Noradrenalin-

Reuptakehemmer), die quasi am Ende der

Problemkette angreifen. Sie blockieren den Reupta-

ke von NT's am synaptischen Nervenende und er-

höhen dadurch die NT-Konzentration im synapti-

schen Spalt, steigern jedoch durch die Hemmung

dieses Sparmechanismus den NT-Verlust. Daher ist

bei Behandlung mit SSRI oder SNRI die Urin-Aus-

scheidung von Serotonin und ggf. Katecholaminen

oft erhöht, obwohl ein zentraler Mangel vorliegt.

Bei längerer Behandlung kann dann infolge wach-

senden NT-Defizits die Urinkonzentration auch zu-

nehmend absinken.
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Die Labordiagnostik ist unverzichtbare Vorausset-

zung für eine gezielte, individuell angepasste Substi-

tutionsbehandlung. Sie ist im Vorfeld der Behand-

lung notwendig, um ev. Erkrankungen des ZNS, peri-

pherer Nerven, der Hypophyse bzw. Nebenniere zu

erkennen. Sie ist vor allem notwendig, um die geeig-

nete Aminosäurekombination für den Behandlungs-

beginn auszuwählen. Regelmäßige Kontrollen unter

Behandlung ermöglichen das Feintuning der Amino-

säuresubstitution. Im Regelfall empfehlen sich Kon-

trollen 4 - 6 Wochen nach Beginn der  Substitutions-

behandlung und anschließend in größeren Abstän-

den (3 - 6 Monate) bis es zur Normalisierung des

neuroendokrinen Funktionskreises kommt. 

Vor Behandlungsbeginn muss außerdem nach der ei-

gentlichen Ursache der Neuroregulationsstörungen

gesucht werden und diese im Behandlungskonzept

berücksichtigt werden. Zu den häufigsten Ursachen

zählen chronischer beruflicher oder psychischer

Stress, Schockerlebnisse, Erkrankungen, Infektionen

oder Intoxikationen. Nicht selten sind hormonelle

Funktionsstörungen beteiligt. Häufig ist die Schilddrü-

senfunktion - parallel zur Serotoninblockade - einge-

schränkt. Die latente Hypothyreose ist oft nicht am TSH

Anstieg ablesbar und muss durch sorgfältige klinische

Beobachtung festgestellt werden; Müdigkeit, Verlangsa-

mung, kognitive Einbußen, Hypotonie, niedrige Körper-

temperatur, etc. Leider alles klinische Symptome, die

auch im Vordergrund der isolierten neuroendokrinen

Störungen stehen, sodass die Entscheidung üblicher-

weise schwer ist.  Auch der vorzeitige oder altersgemä-

ße Abfall der Androgene (Testosteron > DHEA, Rela-

tion Testosteron:Östradiol) bei Männern und Frauen

kann zu ähnlichen Symptomen führen: Kräfteverfall,

Müdigkeit, Antriebsschwäche, Muskelabbau, Gewichts-

zunahme (Fettanteil), Libidoverlust, kognitiven Einbu-

ßen, Schlafstörungen und Depressionen. Während

DHEAS im Speichel regelmäßig mitgemessen wird, soll-

ten im Verdachtsfall und generell im höheren Alter ins-

besondere Testosteron, Östradiol, SHBG und IGF-1

mitgemessen und in die Therapieentscheidung einbe-

zogen werden. 



Für die Bewertung der Testergebnisse ist der Cortisol-Mor-
genwert von herausragendem Interesse, der innerhalb 30-60
min nach dem morgendlichen Aufstehen gewonnen werden
muss. Cortisol fällt nach dem Aufstehen sehr rasch auf niedri-
ge Werte ab, sodass bei späterer Entnahme falsch niedrige
Werte  gefunden werden. Der Morgenwert von Cortisol ist je-
doch entscheidend für die Bewertung der HPT-HVL-NNR
Achse und die Differenzierung primärer/sekundärer Defekte,
sowie von Depressionen, Fatigue, CFS, Stress, Burn-Out. 

Die Beurteilung der Cortisol-Verlaufskurve, die u.U. mit deut-
lichen Anstiegen im Tagesverlauf und ggf.
verlangsamtem/fehlendem Abfall am Abend einhergehen
kann. Bei Burn-Out kann der Morgenwert niedrig und im Ta-
gesverlauf niedrig bleiben oder auch belastungsabhängig an-
steigen. Bei primärer Depression ist der Morgenwert hoch
und der Abfall zum Abend gering bis fehlend, während bei der
sekundären Depression Cortisol morgens erniedrigt ist und im
Tagesverlauf stark schwanken kann. 

Die Bestimmung der Morgen- und Abendwerte von DHEAS
liefert wertvolle Informationen über die tatsächliche NNR-
Funktion. Der Morgenwert liegt normalerweise 2- bis 3-fach
höher als der Abendwert (im Alter abflachend). Ein normaler
DHEA-Wert bei niedrigem Cortisol zeigt, dass die NNR-Lei-
stungsreserve in Ordnung ist und keine globale NNR-Insuffi-
zienz vorliegt. Bei Cortisolabfall infolge Blockade der HVL-
NNR-Achse (Burn-Out, CFS, Fatigue) ist DHEAS in der Regel
normal oder gar erhöht. Erst bei anhaltender, schwerer Blok-
kade oder bei NNR-Insuffizienz kann auch die DHEAS-Syn-
these betroffen sein und vor allem der Morgenwert abfallen.
Gelegentlich findet sich dann ein höherer Abend- als Morgen-
wert. 

Die Konzentrationen der einzelnen Neurotransmitter, vor al-
lem das Verhältnis von exzitatorischen (Noradrenalin, Dopa-
min, Glutamat, Adrenalin, PEA) zu inhibitorischen Valenzen
(GABA, Serotonin, Glycin) und die Bewertung der einzelnen
Neuromodulatoren  (Dopamin, Histamin, Taurin oder Gluta-
min) sind unverzichtbare Instrumente für die individuell adap-
tierte Aminosäuresubstitution. Am häufigsten findet sich in
der Praxis ein Mangel an inhibitorischen Neurotransmittern,
voran Serotonin, dessen Synthese bei der Mehrzahl der be-
schriebenen neuroendokrinen Gesundheitsstörungen ge-
hemmt ist. Dabei sind die verschiedenen Möglichkeiten des
Serotonindefizits zu bedenken: Synthesehemmung, IDO-Akti-
vierung durch Interferone, Enzymblockade (TphII) durch toxi-
sche NO-Metaboliten, Substratmangel oder die seltenen ge-
netische Defekte der TphII oder des HTT.   

Die GABA-Hemmung ist wegen des  hohen  Überschusses an
Glutamin meist  nur dezent messbar. 

Ähnlich häufig, meist parallel zum Serotoninmangel, findet
sich ein Überschuss an Noradrenalin, das sowohl absolut und
mehr noch in Relation zu Adrenalin bei allen Stress-assoziier-
ten Störungen ansteigt. Adrenalin ist überwiegend niedrig bis
erniedrigt, nur in seltenen, klinisch hochauffälligen Konstella-
tionen kommt es zum Anstieg. 

Dopamin im Urin  ist fast immer unauffällig. Erst bei schweren
Regulationsstörungen kann es zum Dopaminmangel - und
dann praktisch immer auch zum schweren Noradrenalin- und
Adrenalinmangel kommen. Noradrenalin dagegen ist auch bei
normalem Dopamin oft erniedrigt. Offensichtlich ist die Do-
paminsynthese weit weniger störungsanfällig als die der nach-
geordneten Katecholamine. PEA ist häufig bei Depressionen,
Psychosen, chronischer Müdigkeit (CFS) und vor allem bei
ADS/ADHS (Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Syn-
drom) zum Teil stark erniedrigt, bei Stress, Migräne und Schi-
zophrenie erhöht.  Bei PEA-Mangel kommt die Substitution
mit Phenylalanin in Betracht.  

Glutamat ist der (mengenmäßig) wichtigste exzitatorische NT,
wegen des hohen Überschusses an Glutamin/GABA jedoch
seltener auffällig. Hohe Werte zusammen mit erhöhtem No-
radrenalin müssen intensiv mit inhibitorischen NT-Vorstufen
behandelt werden (5-HTP, Glutamin, Theanin, etc.).

Die Bedeutung von Glycin ist demgegenüber begrenzt. Den-
noch ist ein Glycinmangel sowohl wegen dessen Neurotrans-
mitterfunktion als auch im Hinblick auf die Sicherstellung ei-
ner suffizieten Glutathionsynthese auszugleichen.

In seltenen Fällen, bei denen im Vorfeld das Versagen von
Antidepressiva bekannt wurde oder bei Patienten, die auf
Aminosäuresubstitution atypisch reagieren, kann die moleku-
largenetische Analyse der wichtigsten Enzympolymorphismen
für Serotonin weiterhelfen: die Tryptophanhydroxylase vom
Typ II ist das limitierende Enzym in der Serotoninsynthese.
Genetische Defekte können die Serotoninsynthese um bis zu
80% verringern. An zweiter Stelle ist der Reuptake-Transpor-
ter, HTT, zu nennen, für den ebenfalls klinisch relevante De-
fektvarianten beschrieben sind. Schließlich sind die für den
Abbau von biogenen Aminen verantwortlichen Enzyme wie
COMT (Catechol-O-Methyltransferase) oder MAO (Mono-
aminoxidase) zu berücksichtigen, von denen die COMT ge-
nauer untersucht ist und deren genetische Varianten beschrie-
ben sind.

Störungen der weiblichen und männlichen Sexualhormonach-
se und der Schilddrüsenfunktion sind immer in die Basisdiag-
nostik einzubeziehen, vor allem bei Patienten jenseits des 40.
Lebensjahres.
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BBeeiissppiieell  11  
Serotonin niedrig, Noradrenalin:Adrenalin-Quotient
mäßig erhöht, NA normal:
SSeerreennee  pplluuss 2 Kps abends   1- 2 Wochen
anschließend zusätzlich
NNeeuurroo  PPrroo 2 Kps morgens - ev. bis  zu 2x2 Kps

BBeeiissppiieell  22
Serotonin niedrig, NA:A-Quotient hoch, NA hoch,
GABA normal - niedrig,  Glutamat rel. hoch:
SSeerreennee  pplluuss 2 Kps abends  plus 1 Kps morgens
plus 
GGaabbaaMMaaxx 1-2 Kps abends für 2-4 Wochen
Anschließend Umstellung auf
NNeeuurrooPPrroo 2x2 Kps - Steigerung ev. bis 2x4 Kps
und 
GGaabbaaMMaaxx 2 Kps abends
NNaacchh  LLaabboorrkkoonnttrroollllee  RReejjuussttiieerruunngg

I N N O V A T I V E  B E H A N D L U N G / S T U F E N P R O G R A M M  
M I T  N A T Ü R L I C H E N  A M I N O S Ä U R E N

DDaass  TTeessttpprrooggrraammmm  ffüürr  ddiiee  AAnnaallyyssee  vvoonn  nneeuurrooeennddookkrriinneerr  SSttöörruunnggeenn  uunndd  ddiiee  VVeerrllaauuffsskkoonnttrroollllee  uunntteerr  ggeezziieelltteerr

AAmmiinnoossääuurree--SSuubbssttiittuuttiioonnsstthheerraappiiee  ssoollllttee  ggrruunnddssäättzzlliicchh  nnaacchh  ffoollggeennddeemm  SSttuuffeennpprrooggrraammmm  aauuffggeebbaauutt  sseeiinn,,  wwoobbeeii

nnaattüürrlliicchh  iinnddiivviidduueellllee  UUnntteerrsscchhiieeddee  iinn  SSyymmppttoommaattiikk,,    kklliinniisscchheerr  MMaanniiffeessttaattiioonn,,  BBeegglleeiitteerrkkrraannkkuunnggeenn  bbzzww..  --rriissiikkeenn,,

VVoorrbbeehhaannddlluunngg  uunndd  aakkttuueelllleerr  PPhhaarrmmaakkootthheerraappiiee  zzuu  bbeerrüücckkssiicchhttiiggeenn  ssiinndd..

SSTTUUFFEE  11
BBaassiisstteessttuunngg
ZZeeiittppuunnkktt  00

SSTTUUFFEE    22  
IInniittiiaallbbeehhaannddlluunngg
nnaacchh  11  --  22  WWoocchheenn

DDuurrcchhffüühhrruunngg  ddeess  BBaassiiss--TTeessttpprrooggrraammmmss  uunndd  BBee--
hhaannddlluunnggssppllaannuunngg..

Empfohlenes Basistestprogramm ist das NEURO-
STRESS Profil, das neben der Speichelbestimmung von
Cortisol und DHEAS die wichtigsten Neurotransmitter
im 2. MU(Morgenurin) umfasst: Serotonin, Noradre-
nalin, Dopamin, Adrenalin, GABA und Glutamat. Eine
kostengünstigere Alternative ist das Profil NEURO-
STRESS basis, bei dem auf die Messung von GABA und
Glutamat im 2. MU(Morgenurin) verzichtet wird. 
Neurotransmitterstörungen wie bei v.a. ADS, ADHS,
Hypotonie, etc sind die Profile Neurotransmitter I Ba-

BBeehhaannddlluunnggssbbeeggiinnnn  aauuff  BBaassiiss  ddeerr  vvoorrlliieeggeennddeenn  
TTeesstteerrggeebbnniissssee..

In dieser ersten Phase werden unter Berücksichtigung
der Basis-Testergebnisse  bevorzugt Aminosäurevor-
stufen inhibitorischer Neurotransmitter wie 5-HTP (5-
Hydroxytryptophan; Serotonin), Glutamin (GABA)
und der Neuromodulatoren Taurin, Glycin oder Thea-
nin eingesetzt. Erst später erfolgt gleichzeitige Behand-
lung mit inhibitorischen plus exzitatorischen Neuro-
transmittervorstufen.

sis mit vier bzw.  Neurotransmitter II plus mit sechs
Neurotransmittern im 2. MU sinnvoll. 

Wichtige Ergänzungsuntersuchungen zu Behandlungs-
beginn sind ggf. DHEAS, Testosteron und Östradiol im
Serum oder auch im Speichel und zusätzlich SHBG,
IGF-1, TSH, fT3 und fT4 im Serum.
Das Testergebnis wird mit ausführlicher Beurteilung
und Behandlungsempfehlung zugeschickt!

BBeeiissppiieell  33
Serotonin niedrig, Dopamin niedrig, NA und A beide
niedrig, Glutamat hoch, GABA evtl. niedrig:
SSeerreennee  pplluuss 1-2 Kps abends 
Plus
BBaallaannccee  DD 2x1 Kps bis zu 2x2 Kps  2 - 8 Wochen
und
AAddrreeCCoorr 2 Kps morgens
anschließend ev. zusätzlich
NNeeuurroo  PPrroo 2x1 Kps - Steigerung ev. bis 2x2 Kps
oder
GGAABBAAmmaaxx 2x1 Kps  bis   2x2 Kps
NNaacchh  LLaabboorrkkoonnttrroollllee  RReejjuussttiieerruunngg

BBeeiissppiieell  44
Serotonin normal/niedrig, Katecholamine niedrig,
Cortisol niedrig: 
EExxcciittaa  PPrroo 2 Kps morgens 
und
AAddrreeCCoorr 2 Kps morgens
anschließend zusätzlich
NNeeuurroo  PPrroo 2x1 Kps - bis 2x2 Kps abends
und                 
evtl. CCyysstteeiinn  ((NN--AAcceettyyllccyysstteeiinn))
NNaacchh  LLaabboorrkkoonnttrroollllee  RReejjuussttiieerruunngg
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I N N O V A T I V E  B E H A N D L U N G / S T U F E N P R O G R A M M  
M I T  N A T Ü R L I C H E N  A M I N O S Ä U R E N

NNaacchh  eeiinniiggeenn  TTaaggeenn  SSeerroottoonniinn  aannsstteeiiggeenndd
NNaacchh  11  --  22  WWoocchheenn  DDooppaammiinn,,  GGlluuttaammaatt  mmoodduulliieerrtt
NNaacchh  22  --  66  WWoocchheenn  NNoorraaddrreennaalliinn,,  PPEEAA,,  GGAABBAA  mmoodduulliieerrtt
NNaacchh  33  --  66  MMoonnaatteenn  AAddrreennaalliinn,,  NNNNRR--AAcchhssee  mmoodduulliieerrtt

AAnnmmeerrkkuunngg::  
Der schnelle Anstieg der Serotonin- und Katecholaminausscheidung im zweiten Morgenurin korre-
liert nicht mit der Regeneration der Neurotransmitterpools in den präsynaptischen Vesikeln. Bis zur

Stabilisierung der neuronalen Versorgung muss die Substitution länger weitergeführt werden
(bis zu 3-4 Monaten).

In vielen Fällen muss die Behandlung in angepasst niedriger Dosierung über einen langen Zeitraum
erfolgen. Kontrolltests werden alle 3 - 6 Monate empfohlen. 

SSTTUUFFEE  33
NNeeuurrooeennddookkrriinnee  
BBaallaannccee
nnaacchh  44--88    WWoocchheenn

SSTTUUFFEE  44
DDaauueerrtthheerraappiiee
nnaacchh  33--66  MMoonnaatteenn

EE rr ww aa rr tt ee tt ee   VV ee rr ää nn dd ee rr uu nn gg ee nn   dd ee rr   NN ee uu rr oo tt rr aa nn ss mm ii tt tt ee rr   ii mm   zz ww ee ii tt ee nn   MM oo rr gg ee nn uu rr ii nn   

--  NNaacchh  ddeenn  eerrsstteenn  vviieerr  BBeehhaannddlluunnggsswwoocchheenn  LLaa--
bboorrkkoonnttrroollllee  ddeerr  NNeeuurroottrraannssmmiitttteerr  mmiitt  ddeemm  PPrroo--
ffiill  NNeeuurroottrraannssmmiitttteerr  II  ooddeerr  IIII  uunndd  eevv..  aauucchh  ddeerr
SSppeeiicchheellsstteerrooiiddee  --  bbeeii  ppaatthhoollooggiisscchheemm  EErrssttbbee--
ffuunndd;;

--  BBaallaanncciieerruunngg  ddeerr  BBeehhaannddlluunngg  mmiitt  iinnhhiibbiittoorrii--
sscchheenn  uunndd  nnuunn  vveerrssttäärrkktt  aauucchh  mmiitt  eexxzziittaattoorriisscchheenn
AAmmiinnoossääuurreevvoorrssttuuffeenn

In dieser Phase werden die inhibitorischen und exzi-
tatorische Neurotransmitter gleichermaßen ange-
sprochen. Im Zentrum steht daher NNeeuurroo  PPrroo mit
2x 2-4 Kps tgl. Diese Phase kann sich über mehrere
Monate (3 - 6 Monate) erstrecken. Der aktuelle Be-
darf muss regelmäßig an Hand der klinischen Symp-
tomatik ermittelt werden. Neben NNeeuurroo  PPrroo ist

AAddrreeCCoorr häufig empfehlenswert, vor allem bei niedri-
gen Cortisolwerten zu Beginn.

Eine Kontrolltestung einschließlich der Speichelsteroi-
de ist nach 3 und 6 Monaten ratsam, um die Dosie-
rung und die Aminosäurekombinationen anzupassen.

FFoorrttsseettzzuunngg  ddeerr  BBeehhaannddlluunngg  bbiiss  zzuurr  WWiieeddeerrhheerr--
sstteelllluunngg  ddeerr  GGeessuunnddhheeiitt

Gegenüber Stufe 3 wird nun die Dosierung der ein-
zelnen Aminosäurepräparate auf das notwendige
Minimum eingestellt. Für die Dauer der Substitu-
tionsbehandlung sind keine festen Regeln aufstellbar.
Sie hängt vor allem von den individuellen Ursachen
der Gesundheitsstörung ab. Sehr häufig handelt es
sich um die Folgen anhaltender, übermäßiger Stress-
belastung, eltener handelt es sich um eine mit frag-
licher hoher Restutionsfahigkeit es sich um toxische
neuronale Schädigung; oft handelt es sich um ein
vorübergehendes Substratdefizit bzw. eine NT-Syn-
thesehemmung infolge toxischer, alimentärer Ein-
flüsse.; nicht selten sind genetisch disponierende
Faktoren für die Etablierung und Perpetuierung der
Störung maßgeblich. 

Besonders die Restitution der HPT-HVL-NNR-
Funktionsachse kann längere Zeit in Anspruch
nehmen. Relativ schnell kommt die Regeneration
der Serotoninspeicher in Gang, dann normalisiert
sich Noradrenalin, später erst Adrenalin (und ggf.
Dopamin) und häufig erst nach Monaten löst sich
die Blockade der Stresshormonachse. Die Herstel-
lung der Balance exzitatorischer und inhibitori-
scher Signale ist Voraussetzung für die Normali-
sierung der HPT-HVL-NNR-Achse.
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L A B O R  -  S T A N D A R D P R O F I L E

Das ""NNEEUURROOSSTTRREESSSS  PPrrooffiill"" ist das optimale Basisprofil, das alle
wichtigen Neuromediatoren umfaßt, sowohl die Neurosteroide als
auch die Haupt-Neurotransmitter. Es ist damit für fast alle Formen
neuroendokriner Gesundheitsstörungen geeignet. Alle wichtigen
hormonellen und neuronalen Mediatoren der "Stress"-Achse wer-
den geprüft. Die Funktionsanalyse der HVL-NNR-Achse erfolgt im
Speichel, wobei der Morgenwert für die aussagekräftige Feststel-
lung des Cortisolstatus besondere Bedeutung hat. Wesentlich ist
die frühzeitige Gewinnung der ersten Speichelprobe innerhalb 30
(bis 60) min nach dem Aufstehen. Die Bestimmung der Neuro-
transmitter erfolgt im zweiten Morgenurin. 

DDiiee  iimm  FFoollggeennddeenn  zzuussaammmmeennggeesstteelllltteenn  UUnntteerrssuucchhuunnggsspprrooffiillee  wwuurrddeenn  ffüürr  hhääuuffiiggee  pprraaxxiissrreelleevvaannttee  FFrraaggeesstteelllluunnggeenn  ssttaannddaarr--
ddiissiieerrtt..  AAllss  BBaassiisspprrooffiill,,  wweennnn  kkeeiinnee  ggeezziieelltteenn  zzuussäättzzlliicchheenn  FFrraaggeenn  vvoorrlliieeggeenn,,  iisstt  ddaass  ""NNEEUURROOSSTTRREESSSS  PPrrooffiill""  vvoorrggeesseehheenn..
AAuucchh  ddaass  PPrrooffiill  ""NNEEUURROOSSTTRREESSSS  bbaassiiss"" iisstt  iinn  hhääuuffiigg  sscchhoonn  aauussrreeiicchheenndd..  FFüürr  ssppeezziieellllee  FFrraaggeesstteelllluunnggeenn  ssiinndd  iimm  EEiinnzzeellffaallll  wweeii--
tteerree  EEiinnzzeellppaarraammeetteerr  ssiinnnnvvoollll,,  ddiiee  zzuussäättzzlliicchh  aannzzuuffoorrddeerrtt  wweerrddeenn  kköönnnneenn..  

PPaattiieenntteennaannggaabbeenn::  DDiiee  wwiicchhttiiggsstteenn  GGeessuunnddhheeiittssssttöörruunnggeenn,,  ddiiee  mmiitt  nneeuurrooeennddookkrriinneenn  DDeeffiizziitteenn  vveerrbbuunnddeenn  ssiinndd,,  ssiinndd  iimm  LLaa--
bboorr--AAnnffoorrddeerruunnggssffoorrmmuullaarr  aauuffggeelliisstteett  uunndd  ssoolllltteenn  uunnbbeeddiinnggtt  vvoomm  PPaattiieenntteenn  bbeeaannttwwoorrtteett  wweerrddeenn..  AAnnhhaanndd  ddeerr  ddiiaaggnnoossttii--
sscchheenn  HHiinnwweeiissee  kkaannnn  ggggff..  ddaass  aannggeeffoorrddeerrttee  PPrrooffiill  sseeiitteennss  ddeess  LLaabboorrss  ooppttiimmiieerrtt  wweerrddeenn..  WWiicchhttiiggeerr  nnoocchh  iisstt  ddiiee  BBeeaannttwwoorr--
ttuunngg  ddiieesseerr  FFrraaggeenn  ffüürr  eeiinnee  ddeettaaiilllliieerrttee  DDiisskkuussssiioonn  uunndd  BBeeuurrtteeiilluunngg  ddeerr  EErrggeebbnniissssee  ssoowwiiee  ffüürr  ddiiee  ddiiffffeerreennttiiaalltthheerraappeeuuttiisscchheenn
ÜÜbbeerrlleegguunnggeenn..

CCoorrttiissoollttaaggeesspprrooffiill  
(Sp: 8.oo bzw. innerhalb 60 min nach
dem Aufstehen, 12/13.oo, 19/20.oo Uhr); 
DDHHEEAASS (Sp: 8.oo,20.oo Uhr),  
KKaatteecchhoollaammiinnee,,  SSeerroottoonniinn,,  GGAABBAA,,  
GGlluuttaammaatt im 2. Morgenurin

NNEEUURROOSSTTRREESSSS--PPRROOFFIILL

Das Profil ""NNEEUURROOSSTTRREESSSS  bbaassiiss"" ist das kostengünstigste Stan-
dardprofil für neuroendokrine Gesundheitsstörungen, das die
wichtigsten Neuromediatoren umfaßt: die Neurosteroide ebenso
wie die wichtigsten Neurotransmitter. Die Analyse der HVL-NNR-
Achse erfolgt im Speichel, wobei der Morgenwert für die aussage-
kräftige Feststellung des Cortisolstatus besondere Bedeutung hat.
Die erste Speichelprobe muss innerhalb 30 bis maximal 60 min
nach dem Aufstehen gewonnen werden. Die Neurotransmitter
Serotonin, Noradrenalin, Dopamin und Adrenalin werden im
zweiten Morgenurin gemessen. Trotz des Verzichts auf die beiden
mengenmäßig dominanten NTs GABA und Glutamat kann in aller
Regel die Substitutionsbehandlung effektiv gesteuert werden. 

NNEEUURROOSSTTRREESSSS--PPRROOFFIILL   bbaass ii ss
CCoorrttiissoollttaaggeesspprrooffiill  
(Sp: 8.oo bzw. innerhalb 60 min nach  dem Auf-
stehen, 12/13.oo, 19/20.oo Uhr);
DDHHEEAASS (Sp: 8.oo,20.oo Uhr),  
KKaatteecchhoollaammiinnee,,  SSeerroottoonniinn im 2. Morgenurin

NNEEUURROOTTRRAANNSSMMIITTTTEERR  II   bbaass ii ss
KKaatteecchhoollaammiinnee,,  SSeerroottoonniinn
im 2. Morgenurin

Das Profil ""NNeeuurroottrraannssmmiitttteerr  II  bbaassiiss"" umfaßt die Bestimmung der
vier für die Routinediagnostik maßgeblichen Neurotransmitter Se-
rotonin, Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin. Es kommt als Kon-
trollprofil während der Aminosäure-Substitutionsbehandlung in
Betracht, wenn die Neurohormonachse nicht beeinträchtigt ist
und die weiteren NTs initial unauffällig waren.  

NNEEUURROOTTRRAANNSSMMIITTTTEERR  II II   pp lluuss
Das Profil ""NNeeuurroottrraannssmmiitttteerr  IIII  pplluuss"" umfasst komplett die sechs
wichtigsten NTs. Es . Es kommt als Kontrollprofil während der
Aminosäure-Substitutionsbehandlung in Betracht, wenn die Neu-
rohormonachse initial nicht beeinträchtigt war und bei der Ein-
gangskontrolle vor Therapiebeginn deutliche NT-Auffälligkeiten
festzustellen waren.

Als Eingangsprofil kann es außerdem bei den reinen Neurotrans-
mitterstörungen wie dem ADS/ADHS oder dem Autismus einge-
setzt werden, jedoch sollte in diesen Fällen PEA und Histamin zu-
sätzlich bestimmt werden.

KKaatteecchhoollaammiinnee,,  SSeerroottoonniinn
GGAABBAA,,  GGlluuttaammaatt
im 2. Morgenurin



PPrrooffiill NNEEUURROOTTRRAANNSSMMIITTTTEERR  IIII  pplluuss

zusätzliche Parameter 
PPEEAA,,  HHiissttaammiinn  

im 2. Morgenurin
KKrryyppttooppyyrrrrooll,,  ((MMaaggnneessiiuumm,,  ZZiinnkk,,VViitt..BB66

im Serum

PPrrooffiill  NNEEUURROOSSTTRREESSSS  bbaassiiss

zusätzliche Parameter
GGAABBAA,,  HHiissttaammiinn
im 2. Morgenurin

TTeessttoosstteerroonn,,  ÖÖssttrraaddiiooll,,  ((IIGGFF--11,,  SSHHBBGG))
im Serum

BBeeii   AADDSS  //  AADDHHSS

BBeeii   SSCCHHLLAAFFSSTTÖÖRRUUNNGGEENN

PPrrooffiill  NNEEUURROOSSTTRREESSSS

zusätzliche Parameter: 
HHiissttaammiinn  

im 2. Morgenurin
LLeeppttiinn,,  nnBBzz,,  IInnssuulliinn,,  CCRRPPss,,

AAddiippoonneeccttiinn,,  LLiippiiddee
im Serum (Nüchtern)

BBee ii   ÜÜBBEERRGGEEWWIICCHHTT//AADDIIPPOOSSIITTAASS

PPrrooffiill  NNEEUURROOSSTTRREESSSS  bbaassiiss      

zusätzliche Parameter:  
PPEEAA,,  GGAABBAA,,  GGlluuttaammaatt

im 2. Morgenurin 
TTeessttoosstteerroonn,,  SSHHBBGG,,  TTSSHH

im Serum

BBeeii   DDEEPPRREESSSSIIOONNEENN
Das zentrale biochemische Kriterium der primären Depression ist
der Hypercortisolismus. Auch bei reaktiven Formen der Depression
ist die neuroendokrine Regulation tiefgreifend gestört. Neben Cor-
tisol sind vorrangig Serotonin und  Noradrenalin betroffen, darü-
ber hinaus auch GABA, PEA und Glutamat. Ein Testosteronmangel
(T/SHBG) und eine Schilddrüsenunterfunktion (TSH) sollten aus-
geschlossen werden. Die Anforderung erfolgt mit dem PPrrooffiill  NNEEUU--
RROOSSTTRREESSSS  bbaassiiss plus den Einzelparametern.

Übergewicht/Adipositas, Störungen der Appetitregulation und
Heißhungerattacken (Craving) sind eine der zentralen gesundheit-
lichen Herausforderungen. Die Appetitregulation und der Energie-
stoffwechsel unterliegen komplexen Mechanismen der Steuerung,
die bis heute noch nicht befriedigend aufgeklärt sind. Einige neu-
roendokrine Mediatoren der Appetitsteuerung und des Energie-
stoffwechsels sind allerdings hinreichend bekannt und messbar:
Cortisol, DHEAS, Serotonin, Noradrenalin, Dopamin, GABA und
Glutamat. 

In einer erweiterten Version des neuroendokrinen Adipositasscree-
nings, dem Profil ADIPOSITAS plus,  ist das NEUROSTRESS Profil
um wesentliche metabolische Parameter sowie, Insulin, Leptin, Adi-
ponectin.

Schlafstörungen (Einschlaf- und/oder Durchschlafstörungen) sind
heute ein millionenfach verbreitetes Problem, mit weiter zuneh-
mender Tendenz und im Alter stark ansteigend. Der Schlafzyklus
ist im Organismus sehr komplex geregelt. Cortisol, Serotonin, An-
drogene, Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin, GABA sind mit maß-
geblich, vor allem Serotonin, Noradrenalin und GABA. Auch die
Sexualhormone und Wachstumshormon können das Schlafverhal-
ten beeinflussen. 

Das Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom wird heute bei 10-15% aller
Kinder und 5-10 % der Erwachsenen diagnostiziert - mit steigen-
der Tendenz. Angeborene oder erworbene Störungen der Neuro-
regulation gelten als gesichert, u.a. niedriges PEA und Serotonin
und ein ausgeprägtes Ungleichgewicht inhibitorischer und exzita-
torischer Botenstoffe. 
Sinnvolle Ergänzungen sind im ADS/ADHS plus Profil zusammen-
gefasst. Neben den Neurotransmittern II plus wird auf Zink-, Mag-
nesium- und Pyridoxalphosphat/Vit B6-Mangel und auf Pyrrolurie
untersucht, die zu den häufigeren Ursachen von Aufmerksamkeits-
defizit- bzw. Hyperaktivitätsstörungen gerechnet werden.

IInn  vviieelleenn  FFäälllleenn  iisstt  eess  aannggeebbrraacchhtt,,  aauußßeerr  ddeenn  nneeuurrooeennddookkrriinneenn  FFuunnkkttiioonnssppaarraammeetteerrnn  eerrggäännzzeennddee  UUnntteerrssuucchhuunnggeenn  eeiinnzzuubbee--
zziieehheenn,,  ddaa  ddiiee  nneeuurrooeennddookkrriinnee  DDyyssbbaallaannccee  nnuurr  eeiinn  TTeeiillaassppeekktt  ddeerr  bbeettrreeffffeennddeenn  ggeessuunnddhheeiittlliicchheenn  SSttöörruunnggeenn  iisstt..  IImm  FFoollggeenn--
ddeenn  wweerrddeenn  ddiiee  nneeuurrooeennddookkrriinneenn  PPrrooffiillee  uunndd  ddiiee  eemmppffeehhlleennsswweerrtteenn  ZZuussaattzzuunntteerrssuucchhuunnggeenn  ddaarrggeesstteelllltt..

L A B O R  D I A G N O S E B E Z O G E N E  Z U S A T Z E M P F E H L U N G E N
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PPrrooffiill  NNEEUURROOSSTTRREESSSS  bbaassiiss

zusätzliche Parameter: 
PPEEAA,,  GGAABBAA,,    HHiissttaammiinn,,  GGllyycciinn  
im 2.  Morgenurin
IILL66,,  MMaaggnneessiiuumm,,  VViitt..  BB66,,    CCooQQ1100

im Serum und EDTA-Röhrchen

Bei Migräne ist eine gestörte neuronale Kommunikation auf dem
Boden genetischer Disposition, wobei Serotonin, Serotoninrezep-
toren und ein Ungleichgewicht exzitatorischer und inhibitorischer
Signale im Vordergrund stehen. Die Untersuchungen im Profil
NNEEUURROOSSTTRREESSSS  bbaassiiss lassen sich sinnvoll durch weitere Neuromo-
dulatoren, Stoffwechselparameter und Inflammationsmarker er-
gänzen, die auch für die Behandlungplanung wesentlich sind.

Fatigue ist das Leitsymptom zahlreicher chronischer Krankheiten.
Die zentrale Form der Fatigue, die durch die Begriffe "Müdigkeit"
und "Erschöpfbarkeit" nur unzureichend charakterisiert ist, kommt
bei chronischen Infekten, Entzündungen, Tumoren, Immunthera-
pien oder psychischen Erkrankungen vor. Sie ist das mit Abstand
am meisten gesundheitsbelastende Symptom bei Tumorpatienten
- nach Chemo-, Radiotherapie oder unter Immuntherapien (Inter-
ferone). Die zentrale neuroendokrine Regulationsstörung ist der
wahrscheinlich entscheidende Auslöser. Blockade der HVL-NNR-
Achse, Abfall von Dopamin und Serotonin sind die zentralen Kri-
terien. GABA und Glutamat (Glutamin) können ebenfalls relevant
verändert sein.

Beim Übertrainingssyndrom, bei dem häufig eine chronische bzw.
reaktivierte EBV-Infektion vermutet wird, kann es infolge der chro-
nischen Stressbelastung zum Zusammenbruch der neuroendokri-
nen Regulation und zu inflammatorischen  Komplikationen kom-
men - Schwerpunkte sind Dysbalanchen der HVL-NNR-Achse und
von Serotonin/Dopamin. Außerdem ist der häufige Glutamin-
mangel bei Übertraining Ursache von erheblichen Störungen der
GABA/Glutamat-Balance.

BBeeii   MMIIGGRRÄÄNNEE

BBeeii   FFAATTIIGGUUEE

BBeeii   ÜÜBBEERRTTRRAAIINNIINNGGSSSSYYNNDDRROOMM

PPrrooffiill  NNEEUURROOSSTTRREESSSS  PPRROOFFIILL  

zusätzliche Parameter: 
HHiissttaammiinn
im 2.  Morgenurin
MMaaggnneessiiuumm,,  VViitt..BB66,,  HHoommooccyysstteeiinn,,  
VViitt..  DD33
im Serum und EDTA-Röhrchen und einer  Kapil-
lare f. Homocystein

PPrrooffiill  NNEEUURROOSSTTRREESSSS  PPRROOFFIILL  

zusätzlich 
GGlluuttaammiinn,,  TTaauurriinn
im 2.  Morgenurin
CCaarrnniittiinn,,  ZZiinnkk,,  MMaaggnneessiiuumm,,  SSeelleenn,,  HHoommooccyy--
sstteeiinn,,  VViitt..  BB66,,  CCRRPPss,,  IILL66
im Serum und EDTA-Röhrchen und einer  Kapil-
lare f. Homocystein

L A B O R  D I A G N O S E B E Z O G E N E  Z U S A T Z E M P F E H L U N G E N
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CCFFSS  ((CCHHRROONNIICC FFAATTIIGGUUEE SSYYNNDDRROONNEE))

PPrrooffiill  NNEEUURROOSSTTRREESSSS  bbaassiiss  

zusätzliche Parameter 
GGllyycciinn,,  HHiissttaammiinn
im 2. Morgenurin

ffüürr  FFMMSS  //  MMCCSS  IIII  PPrrooffiill::
IITTTT--MMCCSS  ((IInnfflluueennzzaa,,  BBTTXX)),,  GGlluuttaatthhiioonn

zzeelllluulläärr,,  CCRRPPss,,  IILL66,,  TTNNFFaallpphhaa,,  VViitt..BB66,,  HHoo--
mmooccyysstteeiinn,,  MMaaggnneessiiuumm,,  IIGGFF--11,,  SS--110000,,

NNSSEE,,  NNiittrroottyyrroossiinn
im Serum, EDTA, EDTA-Plasma gefroren  und

NatriumHeparinröhrchen

PPrrooffiill  NNEEUURROOSSTTRREESSSS  bbaassiiss  

zusätzliche Parameter:

ffüürr    CCFFSS  IIII  PPrrooffiill::
AACCTTHH,,  TTSSHH,,  ffTT33//ffTT44,,  PPrroollaaccttiinn,,  MMaaggnneessiiuumm,,
ZZiinnkk,,  VViitt..  BB66,,  HHoommooccyysstteeiinn,,  CCooQQ1100,,  CCaarrnniittiinn,,

SS--110000,,  NNiittrroottyyrroossiinn
im Serum, EDTA, EDTA-Plasma gefroren und  in ei-

ner Kapillare f. Homocystein

ffüürr    CCFFSS  IIIIII  PPrrooffiill::
BBlluuttbbiilldd,,  IITTTT--MMCCSS  ((IInnfflluueennzzaa,,  BBTTXX)),,  NNKK--

CChheecckk  ((NNaatt..  KKiilllleerrzzeellll--AAkkttiivviittäätt)),,  AANNAA,,  IIggGG,,
IIggAA,,  IIggMM,,  EEBBVV,,  HHHHVV66--AAnnttiiggeenn,,  BBoorrrreelliieenn--AAkk

in 2 Serum und  2 NatriumHeparin-Röhrchen

CCFFSS--IIII:: Das wichtigste biochemische Kriterium der idiopathischen
Form der chronischen Fatigue/Erschöpfung, des CFS, ist die
Blockade der HVL-NNR-Achse mit latentem oder manifestem
Hypocortisolismus. Auch die Neuroregulation ist gestört, am häu-
figsten ist der Serotoninmangel.

Im CFS-II-Panel steht die Analyse der Hormonbalance im Mittel-
punkt, u.a. Ausschluss von organischer HVL-NNR-Insuffizienz,
Hyperprolactinämie und einer Schilddrüsenfunktionsstörung. Da-
zu kommt die Analyse des B-Vitaminstatus, ausgewählter Minera-
lien, der Blut-Hirnschranken- und Mitochondrienfunktion.

CCFFSS  IIIIII:: In Panel 3 werden die häufigsten infektiösen Komplikatio-
nen bzw. Ursachen des postinfektiösen CFS getestet, vor allem die
latente/reaktivierte EBV-/Herpesvirus 6-Infektion, wobei die
Antigenbestimmung wesentlich aussagekräftiger als die Antikör-
perbestimmung ist. Die Borrelieneinfektion gehört zu den häufig-
sten differentialdiagnostischen Problemen des CFS, wobei auch
hier die alleinige Antikörperbestimmung nicht immer zielführend
ist, da sowohl seronegative chronische Infektionen (Neuroborre-
liose) als auch falsch positive Befunde vorkommen. Ein dritter
Schwerpunkt der CFS-Diagnostik ist die Immunfunktions- und In-
flammationsanalyse, da Defizite der T-Zell- und NK-Zellfunktion
sowie systemisch gesteigerte Entzündungsaktivität ein häufiges
Phänomen im Rahmen des CFS sind.

FFMMSS//MMCCSS  IIII  ::  MCS (multiple Chemikalien-Überempfindlichkeit)
wird mit dem CFS und der Fibromyalgie zu dem CMI (Chronic
Multisystem Illnesses) gerechnet. Wie beim CFS findet sich beim
MCS häufig ein latenter Hypocortisolismus infolge gestörter neu-
rendokriner Regulation und ein ausgeprägtes Ungleichgewicht ex-
zitatorischer und inhibitorischer Neurofunktionen. Außerdem ei-
ne gesteigerte inflammatorische Reaktivität (IFN-gamma), die im
spezifischen MCS-Test feststellbar ist. Bei FMS stehen die neu-
roendokrinen Regulationsstörungen im Mittelpunkt, meist fehlen
immunologische Auffälligkeiten.

Panel II umfaßt die Analyse der Chemikalien-induzierten Inflam-
mation im spezifischen ITT-MCS, die Bestimmung der wichtigsten
Inflammationsmarker, und einschlägiger Vitalstoffe. Die Bestim-
mung der Blut-Hirn-Schranken-Marker (NSE, S-100) basiert auf
der Beobachtung, dass die gesteigerte Chemikaliensensitivität oft
mit gestörter Hirn-Schrankenfunktion einhergeht bzw. deren Fol-
ge ist und zu nitrosativem Stress (Nitrotyrosin) führt, der die Neu-

rotransmitterbalance nachhaltig stört. 

CCFFSS  ((MMUULLTTIIPPLLEE CCHHEEMMIICCAALL SSEENNSSIITTIIVVIITTYY)) ,,   FF IIBBRROOMMYYAALLGGIIEE
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