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Stress Neurochemie:
Was konnen wir messen?

Neurostress

.Stress” bezeichnet nach Hans Selye zum einen
durch spezifische duRere Reize (Stressoren) her-
vorgerufene psychische und physische Reaktio-
nen, zum anderen die dadurch entstehende kor-
perliche und geistige Belastung (,Neurostress”).
Die Stressbelastungen haben nach allgemeinem
Verstidndnis im Lauf der Jahre stark zugenom-
men. Nach neuen Erhebungen (Techniker Kran-
kenkasse) hat allein von 2013-16 der Stress um
bis zu 38 % zugenommen. Manner fihlen sich vor
allem gestresst durch die Arbeit (54 %), eigenen
Anspruch (37 %) und bereits zu 34% durch stén-
dige Erreichbarkeit (Smartphone). Bei Frauen steht
der Anspruch an sich selbst mit 48 % an der Spitze,
gefolgt von der Arbeit (39%) und dem Umfang
der Verpflichtungen (34 %). Die Zahl der Fehltage
aufgrund psychischer Gesundheitsstérungen hat
sich in den letzten 20 Jahren mehr als verdreifacht
(DAK-Gesundheit), ihr Anteil am Gesamtkranken-
stand liegt mittlerweile bei 17%. Die meisten
Fehltage entfallen auf Depressionen, gefolgt von
Belastungsstérungen und Anpassungsstérungen.
Frauen sind weit haufiger betroffen (311 Ausfall-
tage auf 100 Versicherte) als Méanner (191 Tage),
bei denen mit 329 Ausfalltagen Ruckenleiden an
erster Stelle stehen. Stresserkrankungen sind
damit auch ein wachsendes wirtschaftliches Pro-
blem.

Ob psychischer, mentaler oder physischer Stress,
dem Kérper steht ein umfangreiches Programm
zur Stressbewiltigung zu Verfligung, das jedoch
offensichtlich Grenzen hat und individuell ber
fordert werden kann. Das Risiko genetisch dispo-
nierender Faktoren fiir Stresskrankheiten wird auf
30-90% geschatzt [Flint, 2014]. Frihkindliche Trau-
mata stellen ein erhebliches Risiko dar. Meistens
ist es jedoch die kumulative Langzeitwirkung von
unterschiedlichen Stressoren, die zur Manifesta-
tion von Erkrankungen fiihrt. Diese Zusammen-
hénge biindeln sich im Begriff ,NeuroStress” und
sind Gegenstand der Psychoneuroendokrinoim-
munologie. Neurostress beinhaltet also die men-
talen, neuronalen, hormonellen und immunologi-
schen Auswirkungen von chronischem Stress.

Die wichtigsten Achsen der Stressbewaltigung
[McEwen, 2009] sind das Stresshormonsystem, das
zentrale (ZNS) und das periphere, autonome Ner-
vensystem (ANS) und das sog. IRS (Immune Res-
ponse System).

Zellen antworten auf Stressoren unterschiedlichs-
ter Art Uber sog. nukledre Responsefaktoren (z.B.
NF-kB), die chemische, physikalische, entzindliche,
hormonelle und ebenso neuronale Reize in ein breites
Spektrum von Reaktionen umsetzen, das der Wieder-
herstellung der zelluldren Homdostase dient. Im Orga-
nismus wird die Antwort auf unterschiedlichste Stres-
soren durch den Hypothalamus orchestriert. CRH aus
dem paraventrikuldren Nukleus (PVN) des Hypo‘tha—
lamus steht im Zentrum der Reaktion. Es stimuliert
unmittelbar die Sekretion von ACTH (Corticotropin)
aus dem Hypopysenvorderlappen (HVL) und dariiber
die Ausschiittung von Cortisol aus der Nebennieren-
rinde (NNR), und DHEA/S. CRH ist eng mit Noradrena-
lin aus dem Locus coeruleus zusammengeschaltet.
Auch Neuropeptid Y, serotoninerge, cholinerge, glu-
tamaterge Neurone und Endorphine aus dem Nuc-
leus arcuatus des Hypothalamus vermitteln stimulie-
rende Signale. Negatives Feedback dagegen erfolgt
vor allem durch GABA (Gamma-Aminobutterséure),
teilweise unterstitzt durch Glycin und Substanz P
Bei chronischem Stress wirkt auch Serotonin zuneh-
mend blockierend, umgekehrt hemmt dann CRH mit
Cortisol die Synthese von Serotonin. CRH ist dariiber
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hinaus auch wesentlicher Effektor der Brain-Gut
Achse. Die Aktivierung zentraler Mastzellen durch
CRH hat psychovegetative und kognitive Konsequen-
zen wie die Auslésung von Angstreaktionen, emotio-
nale Instabilitat, kognitive Stérungen.

Wahrend CRH vor allem die Stresshormonreaktion
mit ACTH, Cortisol, partiell auch. DHEA/S steuert,
stimuliert Noradrenalin das periphere autonome Ner-
vensystem (ANS) mit Sympathikus und Parasympathi-
kus, darlber hinaus die Sekretion von Adrenalin aus
dem Nebennierenmark (Sympathoadrenomedulldres
System). Adrenalin ist seinerseits mafgeblich fir die
Anpassung der Herz-Kreislaufaktivitat, die Energiebe-
reitstellung und die Immunaktivierung.
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Abb. 2 Cortisol-Tagesprofil im Speichel mit dem CAR (/Cortisol-Awakening-Response)

Umgekehrt kann die Stressantwort allerdings auch
peripher (ber das autonome Nervensystem (Para-
sympathikus), proentziindliche Zytokine oder gast-
rointestinale Signale (Gut-Brain-Axis) in Gang gesetzt
werden. Bei jeder Stressreaktion ist eine begrenzte
Immunaktivierung mit Bildung von Zytokinen wie
TNF-a, Interleukin-1B oder IL-6 beteiligt. Die Stérke
der Immunreaktion hangt von der Stressintensitét
und individuellen genetischen Faktoren ab [Miller, 2014].
Noradrenalin/Adrenalin dominieren in dieser Phase
der Stressreaktion das antientziindliche, immunsup-
pressive Cortisol. Bei anhaltendem Stress wirken
dann allerdings Nor/Adrenalin starker immunsuppres-
siv, zusammen mit Cortisol.

Die Zytokine, insbesondere IL-1p3, wirken zentral kosti-
mulatorisch auf die Sekretion von CRH, ACTH und
Noradrenalin [Goshen, 2009]. Periphere Immunaktivie-
rung kann indirekt Uber vagale Afferenzen und direkt
tiber Zytokine und Diapedese von Immunzellen durch
die Bluthirnschranke (BHS) das zentrale Immunsys-
tem (Mikroglia) stimulieren. Personen, die tiberdurch-
schnittlich stark entziindlich auf Stress reagieren, sind
gefahrdet, das sog. ,Sickness Behaviour” zu entwi-
ckeln, gepragt von ,Krankheitssymptomen wie sub-
febrile Temperaturen, Kopfschmerzen, Inappetenz,
Fatigue, etc. Der hyperinflammatorische ,Sickness”-
Typ scheint das Risiko fiir Posttraumatisches Stress-
syndrom, chronische Fatigue, Burnout und Depressi-
onen zu erhéhen [Miiller, 2008; Dantzer, 2008]. Umgekehrt
kénnen Depressionen als Komplikation chronischer

Immunaktivierung auftreten, z.B. bei chronischen
Infektionen, chronischen Entziindungen oder Tumo-
rerkrankungen, die sog. ,Cytokine Depression”.

Bei der Majordepression wurden Zahl und Aktivitat
zirkulierender Lymphozyten erhoht gefunden, ebenso
die Konzentration von Neopterin, Myeloperoxidase,
IL-1B. IL-2, sIL-2R (18slicher IL-2 Rezeptor), IL-6, TNF-o.
und IFN-y. Allerdings werden neben dem inflammato-
rischen, hypercortisoldmischen Prototyp der MD auch
andere Erscheinungsformen wie die melancholische
Depression, bei der keine Immunaktivierung vorhan-
den ist und die hypocortisoldmische MD definiert. Die
Verwendung von Antiphlogistika wie N-Acetylcystein,
NSAID's oder COX2-Hemmer bei Psychopathien wird
derzeit verstarkt untersucht [Miller, 2009].

Neuro/Stresshormone

Cortisol: Die Cortisolproduktion der Nebennierenrinde
(NNR) unterliegt einem strengen 24h-Rhythmus, der
durch die zentrale ,innere Uhr" im Hypothalamus
kodiert wird. Cortisol wird gegen Morgen gebildet,
sodass beim Aufwachen die maximale Menge ver-
fligbar ist. Nach dem Aufwachen kommt es allerdings
noch zu einem zusétzlichen kurzen Cortisolanstieg,
dem sogenannten CAR (Cortisol Awakening Res-
ponse), der den Grundrhythmus tberlagert [fries, 2008].
Danach féllt Cortisol rasch bis auf zum néchtlichen
Minimum ab. Das nachtliche Minimum erméglicht die
anabolen und regenerativen Aktivitdten der Nacht.
Als lipophiles, wasserunlosliches Molekdl liegt Cor-
tisol im Serum weit tiberwiegend an Tragereiweile
gebunden vor (95-98 % Bindung an CBG bzw. Albu-
min), nur ein geringer Teil von 1-5% ist ungebunden,
biologisch aktiv verfigbar. Das ungebundene Cortisol
diffundiert freiin den Speichel und reflektiert wesent-
lich besser die Dynamik der adrenalen Sekretion. Bei
akuten Belastungen steigt die Cortisolsekretion an,
bei chronischem Stress ist die Cortisol-Tageskurve
insgesamt zu hoheren Konzentrationen verschoben,
bis es bei anhaltender Uberlastung schlieBlich auch
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Abb. 3 Reprisentative Cortisol-Tageskurven
bei unterschiedlichen Belastungen
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zu partiellem oder totalem Abbruch kommen kann
[Helthammer, 2009]. Die Cortisol-Tageskurve ist daher ein
direktes Abbild des individuellen Belastungszustan-
des (Abb. 3).

Dehydroepiandrosteron (DHEA/S) ist einerseits Pro-
hormon der Androgene und Ostrogene, aber auch ein
wichtiges Neurohormon, dessen (DHEA) Konzentra-
tion im Gehirn 7- bis 10-fach hoher liegt als im Blut.
Wihrend im Blut das sulfatierte DHEAS ca. 1.000-
fach hoher konzentriert ist als DHEA, sind im Gehim
DHEA und DHEAS etwa gleich hoch [Weill-Engerer, 2002].
Die DHEA/S-Sekretion unterliegt der Kontrolle durch
ACTH, DHEAS allerdings nur bei akutem Stress. Daher
sind DHEA und DHEAS nicht in jedem Fall gleich zu
bewerten. Die Tagesrhythmik von DHEA/S ist weniger
ausgepréagt als bei Cortisol. Die maximale Serumkon-
zentration wird im frilhen Erwachsenenalter erreicht
und fallt anschlieRend bis zum 70. Lebensjahr nahezu
linear um ca. 90 % ab. AuRer im Alter ist DHEA/S auch
bei chronischem Stress, Depressionen, Burnout,
Fibromyalgie und schweren Krankheiten vermindert.
Neurohormonelles DHEA/S wirkt vorwiegend als Neu-
romodulator und auf die Neurogenese in der Phase
der kindlichen Gehirnentwicklung [Maninger, 2009].

Das wichtigste Neurohormon ist Pregnenolon (PREG).
Es wird intramitochondrial aus Cholesterin gebildet
und extramitochondrial weiter zu Progesteron und
Cortisol oder iber DHEA zu den Androgenen und
Ostrogenen metabolisiert. Das Sulfat PREGS (Preg-
nenolonsulfat) zirkuliert im Blut als Prohormon der
Steroidhormone. PREG/S wird aulerdem im ZNS
in hoher Menge gebildet und Uber Progesteron zu
Allopregnanolon metabolisiert. Pregnenolon hat
herausragende Bedeutung flr die Regulation des
zentralen Steady State. PREGS stimuliert die Gluta-
mat-abhangige Hirnaktivitdt durch Aktivierung des
zentralen Glutamatrezeptors (NMDAr) und ~gleich-
zeitige Hemmung von GABA, wahrend das geringer
konzentrierte Pregnenolon, vor allem aber Allopregna-
nolon, GABAA-Rezeptor-stimulierend wirken und den
NMDA-Rezeptor hemmen [di Michele, 2013]. Uber die
Glutamat-Aktivierung verbessert PREGS die Kognition
(Gedachtnis, Konzentration, Lernen) und steigert die
Neurogenese, wéhrend Pregnenolon und vor allem
Allopregnenolon entspannend, Muskel-relaxierend,
angstlosend und schlafférdernd wirken. Annlich, aller-
dings deutlich schwécher wirksam, verhalten sich
DHEAS (NMDAr)-und DHEA (GABAr-Stimulation).

Auch Ostradiol und (schwécher) Testosteron wirken
NMDA-hemmend und neuroprotektiv, wéahrend Pro-
gesteron selbst ~ und tiber Allopregnanolon — vor
allem GABA-stimulierend wirkt. Serotonin kommt
auerdem ins Spiel, da es die Umwandlung von PREG
in Allopregnanolon fordert und zusétzlich die Affinitat
des GABAr fiir GABA steigert. Die Wirksamkeit von
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Serotonin selbst wird wiederum durch Ostradiol
gesteigert.

Der zentrale Antagonismus von GABA und Glutamat
findet in der Peripherie seine Parallele im Sympathi-
kus-Parasympathikus-Antagonismus. Vor allem das
zentrale GABA-System kooperiert eng mit dem Para-
sympathikus-Vagussystem [Streeter, 2012].

Chronischer Stress verandert die Aktivitdt der sog.
.Stresshormon-" oder kortikotropen Achse” (HHN —
Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde). Uber
Steigerung der Aktivitdt und vermehrte Cortisolse-
kretion flacht sich die Sekretionskurve von Cortisol
mehr und mehr ab, zunichst auf hohem Niveau, das
schlieRlich weiter absinken kann bis schlieRlich der
morgendliche Cortisol-Peak nicht mehr zustande
kommt. Die anderen Hormonachsen kénnen ebenfalls
mehr oder weniger starken Verédnderungen unterwor-
fen werden. Vor allem die Aktivitat der gonadotropen
Achse kann durch CRH selbst und andere zentrale,
inhibitorisch wirkende Faktoren wie Inhibin oder das
hypothalamische GnIH (Gonadotropin-inhibitorisches
Hormon) gehemmt werden [Kirby, 2009]. Im Extremfall
entwickelt sich ein sog. tertidrer hypogonadotroper
Hypogonadismus.

Ostradiol
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Abb. 4  Schema der zentralen und peripheren interaktiven neuroendokrinen

Antagonismen

Beispiel: Tertidarer Hypogonadotroper
Hypogonadismus (5a, b)

38-jahriger Patient, hohe Stressbelastung, gehaufte
Infektionen, Orthostase-Syndrom, chronische Fatigue,
Depressionen, Insomnie, Gewichtsabnahme, Hypo-
cortisolismus, Vitamin D-Mangel, Magnesiummangel.

Bei dem Patienten ist nicht nur das Androgenniveau
sehr niedrig (freies Testosteron, DHEAS), sondern vor
allem auch die Gonadotropine LH und FSH, was einen
primaren Hypogonadismus praktisch ausschlief3t.
Der tertidre, hypothalamische Charakter des Hypo-
gonadismus wurde in diesem Fall durch einen LHRH-
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Abb. 5b
Test mit normalem LH/FSH-Anstieg bestatigt. Neben  Neurotransmitter

DHEAS ist auch PREGS (wesentlich akzentuierter als
PREG) stark vermindert. PREGS zeigt sich generell als
sensitiver Stressmarker. Ostrogene, DHT/Dihydrotes-
tosteron, und Progesteron sind auf tiblichem Niveau.

Der Patient wurde umgestellt auf ,Neumedikation”
und sein Befinden besserte sich teilweise innerhalb
weniger Tage (Schlaf), ansonsten in den folgenden
4 Wochen erheblich: stabile Stimmung, Verbesserung
der kognitiven Leistungsféhigkeit und nach ladnge-
rer Zeit wieder Interesse an sportlichen Aktivitaten;
zuletzt besserte sich auch die chronische Fatigue
nachhaltig.

Bei diesen Ergebnissen zeigt sich der leichte Anstieg
von Progesteron durch Pregnenolon; der nicht unbe-
dingt erwiinschte, bei Mannern aber Ubliche Anstieg
dstrogener Aktivitat (Ostron >> Ostradiol) als Folge
der DHEA-Substitution, wahrend das Androgenniveau
(freies Testosteron) nur gering zunimmt (bei Frauen
hebt DHEA dagegen in der Regel das Androgenniveau
an); aukerdem der starke Anstieg von PREGS, wéh-
rend PREG nur gering ansteigt (nur PREGS korreliert
mit der Gabe von Pregnenolon).

Die biogenen Amine Serotonin, Adrenalin, Noradrena-
lin und Dopamin sind unmittelbare Abkémmlinge der
Aminoséauren L-Tryptophan und L-Tyrosin (L-Phenylala-
nin) und die am besten untersuchten Neurotransmit-
ter. Lange Zeit hatte die sog. ,Serotonin-Hypothese”,
der relative Mangel an Serotonin, die Diskussion
neurochemischer psychopathologischer Prozesse
beherrscht und als Erklarung fir Depressionen Giil-
tigkeit. Die Serotonin-Hypothese beruhte vor allem
auf dem Erfolg der sog. SSRI (,selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren”) in der Therapie von Depressi-
onen. Im Lauf der Jahre wurde allerdings festgestellt,
dass andere Neurotransmitter psychopathologisch
ebenfalls relevant sind, die Reuptake Inhibitoren
vom Noradrenalin-, Dopamin- oder auch gemischten
Typ etablierten sich (SNRI und SDRI). In den letzten
Jahren folgten schlieBlich auch GABA und Glutamat.
Vor allem Glutamat-Inhibitoren scheinen vielverspre-
chend, nachdem die hervorragende Sofortwirkung
des NMDA-inhibitorisch wirkenden Anésthetikums
und Analgetikums Ketamin gezeigt wurde [Zanos, 2017].

Die Funktion der einzelnen Neurotransmitter wurde
frither bereits ausfihrlich beschrieben [Bieger, 2014]. Fiir
die Messung des zentralen Neurotransmitterstatus
hat sich die Bestimmung der Neurotransmitter selbst
im zweiten Morgenurin etabliert (im 2. MU, um das



morgendliche Aktivitdtsmaximum der Neurotrans-
mitter und nicht die néchtliche Ruhephase zu erfas-
sen). Die Methode der Neurotransmitter-Testung im
Urin wurde in USA entwickelt [Marc, 2011] und von uns
2004, erganzt mit dem Cortisol/DHEA-Speichelprofil,
als Neurostress-Test etabliert. Wahrend die Neuro-
transmitter im Serum vorwiegend aus extraneurona-
ler Quelle stammen, sind die Neurotransmitter im Urin
ein erstaunlich gutes Abbild der neuronalen Prozesse.
Die Nieren verfugen Uber alle fiir die Synthese, Sekre-
tion, Reuptake und den Metabolismus der biogenen
Amin-Neurotransmitter  notwendigen  Enzymsys-
teme [Trachte, 2009; Marc, 2011]. Die Serumbestimmung
von Serotonin ist demgegeniiber durch den Uptake
von gastrointestinalem Serotonin, das ca. 95% des
gesamten Serotoninpools im Kérper ausmacht, domi-
niert. Die Aussagekraft der Katecholaminmessung
im Blut ist teilweise ebenfalls durch die Dominanz
extraneuronaler Quellen, und mehr noch durch die
sehr kurze Plasma-Halbwertzeit der Katecholamine
begrenzt.

Die Aussagekraft der Neurotransmitter-Bestimmung
kann in vielen Fallen durch die gleichzeitige Messung
ihrer wichtigsten Metaboliten gesteigert werden. Der
Metabolismus der biogenen Amine, Serotonin, Adre-

B ricithoma pv————

nalin, Noradrenalin und Dopamin ist komplex. Einer-
seits, weil sie nicht nur im Nervensystem, sondern
auch extraneuronal in erheblicher Menge gebildet
werden. Nicht nur Serotonin sondern auch Dopamin
und Nor/Adrenalin werden weit tberwiegend extra-
neuronal gebildet: Serotonin und Dopamin im Magen-
Darm-Trakt, Noradrenalin und vor allem Adrenalin im
Nebennierenmark und Herz-Kreislaufsystem. Zum
anderen kann der Metabolismus der biogenen Amine
je nach Syntheseort liber unterschiedliche Wege ver-
laufen.

Die biogenen Amin-Neurotransmitter werden vor
allem Uber die Monoaminoxidasen MAO-A und
MAO-B sowie COMT (Catechol-O-Methyltransferase)
metabolisiert. Die Monoaminoxidasen sind Memb-
ranproteine der &uferen Mitochondrienmembran,
die MAO-A baut vorwiegend Serotonin und die neu-
ronalen Katecholamine Noradrenalin, Adrenalin {und
Melatonin) ab, die MAO-B vorwiegend Dopamin (und
PEA/Phenylethylamin), was allerdings weniger an
ihrer Substratspezifitat als ihrer Gewebelokalisation
liegt. MAO-A und -B finden sich im Gehimn in Neuro-
nen, Gliazellen und Astrozyten, aulerhalb vorwiegend
in den Nervenenden des Sympathikus [Youdim, 2006].
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Mutationen im MAO-A-Gen oder seinem Promoter
konnen die Aktivitat der MAOA bis zu 10-fach verén-
dern, sogar zum volligen Ausfall fiihren (Brunner-Syn-
drom), wahrend bisher keine relevanten Mutationen
des MAO-B-Gens bekannt sind.

Die Catechol-O-Methyltransferase metabolisiert durch
Ubertragung einer Methylgruppe von S-Adenosylme-
thionin (SAMe) die Katecholamine des ZNS und der
peripheren Gewebe. Nicht nur Dopamin, Noradrena-
lin und Adrenalin werden durch COMT methyliert son-
dern auch L-Dopa, die direkte Vorstufe von Dopamin,
kann wie allen anderen Stoffe mit Catechol-Struktur
methyliert werden. Dopamin wird zu 3-Methoxytyra-
min, DOPAC zur HYM/Homovanillinséure, Noradrena-
lin zu Normetanephrin und Adrenalin zu Metanephrin
methyliert. Das COMT-Gen kommt mit verschiedenen
Allelvarianten vor. Die wichtigste ist die Va-158Met-
Variante (rs4680). Die homozygote Val-Variante meta-
bolisiert Dopamin 4-fach schneller als die homozygote
MetVariante. Im ZNS dominiert allerdings die Met-
168MetVariante, sodass z.B. Dopamin wegen lan-

- gerer Verweildauer héhere postsynaptische Wirkung
erreicht. Allelische Varianten der COMT mit héherem
Met-Anteil verbessern Kognition und Emotionalitat
durch die Steigerung der Dopaminwirkung.

Nor/Adrenalin (NA)
Die neuronale Metabolisierung von Noradrenalin und
Adrenalin erfolgt in erster Linie Uber die mitochond-

DA NA A
DAT1
.0, <~ [MAO] G \ .
Extra- Adr enalel

Sympatho-
neuronaler Weg neuronal N Weg
COMT
ors.
[AD | DHPG MN NMN MN
DOPAC ;ﬁ
COMT
"comt ! MHPG
Leber
DH
HVM
VMS

Katecholamin-Metabolismus (NA = Noradrenalin, A = Adrenalin, COMT = Catechol-
O-Methyltranserase, MAO = Monoaminoxidase, ADH = Alkoholdehydrogenase, AD
= Aldehydehydrogenase, DHPG = 3,4-Dihydroxy-phenylglykol, MHPG = 3-Methoxy-
4-hydroxyphenylglykol, NMN = Normetanephrin, MN = Metanephrin, VMS =
Vanillinmandelséure

Abb. 6

riale MAOA (Monoaminoxidase) mit Deaminierung zu
DHPG, das nach Abgabe in die Blutbahn in der Leber
tiber die COMT methyliert und weiter bis zur Endstufe
Vanillinmandelsédure (VMS) abgebaut wird. Extraneu-
ronales Noradrenalin und Adrenalin wird dagegen
primér (iber COMT zu Nor/Metanephrin methyliert,
anschlieRend tiber MAO-A zu MHPG (3-Methoxy-4-hy-
droxy-Pphenylglykol) umgewandelt und schlieBlich
tiber ADH (Alkoholdehydrogenase) zur gemeinsamen
Endstufe VMS abgebaut [Fisenhofer, 2004]. Die Sulfa-
tierung der Katecholamine spielt beim neuronalen
Abbau keine Rolle.

Dopamin (DA)

Dopamin wirkt im Exzess prooxidativ und neuroto-
xisch. Der durch MAO gebildete Primdrmetabolit
DOPAL ist toxisch, wird aber rasch zu DOPAC ent-
giftet. Wegen seiner ausgepragten Wirkung auf
Emotionen, Affekt und Libido wird DA oft auch als
.Gliickshormon” bezeichnet. Das nigro-striatale Dopa-
minsystem ist vor allem in die Steuerung der Moto-
rik involviert; das mesolimbische und mesocorticale
System in Motivation, Emotion und Affekt, zusammen
mit dopaminergen Strukturen der Hypothalamus-
Hypophysenachse, die als PIF (Prolactin-inhibiting
Factor) fungieren und in die Sekretion von Prolactin,
MSH, B-Endorphin, Oxytocin und Vasopressin invol-
viert sind. Ein erheblicher Anteil der Dopaminsyn-
these entfallt auf den Intestinaltrakt (45 %) [Eisenhofer
2004], nur etwa 15 % sind dem ZNS zuzurechnen.

Serotonin (5HT)

Es wird aus Tryptophan (iber 5-Hydroxytryptophan
(6HTP) durch das Enzym Tryptophanhydroxylase (Tph
1,2) gebildet. 5HTP wird ber die gleiche Decarboxy-
lase, die DOPA in Dopamin umwandelt, zu Serotonin
(BHT, 5-Hydroxytryptamin) decarboxyliert. Die bei wei-
tem grolkte Menge an Serotonin wird in den entero-
chromaffinen Zellen des Magen-Darmtrakts (MDT)
gebildet (> 90 %), wo es parakrin auf Motilitét, Motorik
und Resorptionsfunktion wirkt, unterstitzt von sero-
toninergen, efferenten Nervenfasern. Uberschiissiges
BHT wird aus dem MDT tiber den Serotonin-Transpor-
ter (SERT) resorbiert und gelangt Uber die Blutbahn
zu den Thrombozyten, wo es Uber das SERT-System
aufgenommen und gespeichert wird. Serotonin wird
tiber die Monoaminoxidase, vorwiegend MAO-A, zu
5-Hydroxyindol-Acetaldehyd und schlieRlich tber die
Aldehyd-Dehydrogenase (AD) zur Endstufe B-HIES
(5-Hydroxyindolessigsaure) abgebaut.

L-Glutamat (Glu)

|-Glutamat (Glu) bildet zusammen mit L-Aspartat das
wichtigste zentrale exzitatorische System. Etwa 70
Prozent der exzitatorischen Impulse im ZNS gehen
von Glutamat aus. Glutamat hat neben der neuronalen
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Abb. 7a  Neurotransmitter vor Therapieumstellung

auch eine wichtige metabolische Funktion (Ammoni-
akelimination) im Gehirn und ist Baustein von Gluta-
thion! Glutamat hat besondere Bedeutung fir moto-
rische Funktionen (Muskelarbeit, Koordination), fir
die Verarbeitung von Sinneswahrnehmungen und fir
héhere Gehirnfunktionen wie Lernen und Gedéchtnis.
Im Uberschuss entwickelt Glutamat ausgepragtes
exzito/neurotoxisches Potential.

Glutamat kann endogen aus Ketoglutarat im Citratzy-
klus unter Mitwirkung der GAD (Glutamat-Dehydroge-
nase) und Ammoniak hergestellt werden. Im ZNS wird
es aus Glutamin (ber die Glutaminase gebildet und
kann tiber die Glutamat-Decarboxylase zu seinem Ant-
agonisten GABA umgewandelt werden. Andererseits
wird unter Mitwirkung der Glutaminsynthase (GInS)
Glutamin gebildet. Der Glutamatspiegel im ZNS wird
besonders intensiv kontrolliert. Es kann zwar die BHS
nicht iiberwinden, wird jedoch aktiv aus dem ZNS ent-
fernt und, falls erforderlich, auch aktiv ins ZNS trans-
portiert. Bei Erkrankungen kann es zu extrazelluldrem
Glutamat-Uberschuss mit nachfolgender Exzitotoxici-
tat kommen.

GABA

Gamma-Aminobutterséure (GABA) ist der wichtigste
inhibitorische Neurotransmitter des Zentralnerven-
systems. 30~40% aller neuronalen Synapsen sind
GABAerg. Der Weg zu GABA flhrt ausschlieRlich tiber
seinen Gegenspieler Glutamat. Die meisten GABA-
- Neurone sind wie bei Glutamat sog. Interneurone, die
die Aktivitat der anderen zentralen Neurone kontrollie-
ren. Auch primér periphere GABA-Neurone sind heute
bekannt, vor allem im enteralen Nervensystem und im
Pankreas. Bedeutende GABA-Enhancer sind die Preg-
nan-Steroide. Der Schlaf-fordernde und sedierende
Effekt von oralem Progesteron beruht mafgeblich auf
seiner GABAA-Rezeptoraffinitit, wobei die Hauptwir-
kung von seinem Hauptmetaboliten Allopregnanolon
ausgeht. Wichtig fiir die Wirksamkeit von GABA ist
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Abb. 7b  HRV (Herz-Raten-Variabilitdt)

Linke Sciulenreihe: Die HRV zeigte sich bei der Patientin anfangs stark geprigt
durch den ungewéhnlich niedrigen Sympathikotonus (rote Sdule) und
entsprechend hohen Parasympathiko/Vagotonus (blaue Sule).

Rechte Séulenreihe: Tiefe Atmung als starker Vagusreiz (6 Atemziige/min) dnderte
das Bild nicht signifikant (rechte Sdulen), der Sympathikus blieb insuffizient, die
vegetative Regulation war bei der Patientin praktisch nicht mehr vorhanden; ihre
Belastbarkeit erheblich eingeschtrdnkt.

auch Serotonin, das die GABA-Synthese stimuliert
und die GABA-Rezeptoraffinitat erhoht [Jorgensen, 2007].
GABA-Mimetika sind Glycin, Theanin, Taurin und Rho-
diola, die ebenfalls am GABA-Rezeptor angreifen und
die GABAWirkung verstarken. GABA wirkt anxioly-
tisch, analgetisch, relaxierend, schiafférdernd, anti-
konvulsiv und blutdruckstabilisierend.
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Neben seinen neuronalen Wirkungen hat GABA para-
krine und endokrine Wirkungen. Es wirkt zentral auf
die hypothalamische Sekretion von Releasing-Fakto-
ren, GABAerge Neurone innervieren die Hypophyse
und hemmen die Produktion von Prolactin, ACTH, TSH
und LH, wahrend die HGH-Sekretion stimuliert wird.

Burn-Out

Das Burn-Out-Syndrom stellt eine weitergehende St6-
rung der Produktion von Stresshormonen (Cortisol,
Adrenalin) und/oder Neurotransmittern (Serotonin,
Noradrenalin) als Folge GiberméaRiger Belastungen dar.
Zwei Schwerpunkte pragen die Pathophysiologie des
Burn-Out Syndroms: der Zusammenbruch der phy-
siologischen Balance des Stresshormon- und Neu-
rotransmitter-Haushaltes und meistens auch gestei-
gerte immuninflammatorische Aktivitat [Osterberg, 2009).
Der Biorhythmus der Stresshormonproduktion, d.h.
die Funktion der hypothalamischen ,inneren Uhr" wird
zunehmend gestort bis es zum kompletten Kontroll-
verlust kommen kann. Die frihmorgendliche Cortisol-
synthese sinkt ab, der Morgenpeak kann véllig wegfal-
len. Im Tagesverlauf bleibt die HVL-NNR-Aktivitat mit
der Speichelcortisol-Konzentration eingeschréankt, es
kann zu ungeregelten, Stress-abhangigen Anstiegen
kommen. Auch ACTH ist immer niedrig, da es sich um
einen tertidaren Hypocotisolismus (Hypoadrenalismus)
und nicht um eine ,Nebennierenschwiche” handelt,
die es in der oft beschworenen Form nicht gibt! Die
Neurotransmitter kdnnen ebenfalls erniedrigt sein, vor
allem Serotonin (Melatonin) und Noradrenalin.

Beispiel: generalisierte Angststérung,
Depressionen (Abb. 7 a, b, ¢)

58jahrige Patientin, hohe private Stressbelastung:
seit der Menopause wachsende Angste, Depressio-
nen, Fatigue, kognitiver Abbau, Nahrungsmittelreak-
tionen, Tinnitus, Haarausfall. Cipralex hat die Depres-
sivitat deutlich gebessert, die Angste jedoch nicht.
HormonersatzTherapie (HET) hat die Depressivitét
ebenfalls gebessert, die Angste nur marginal.

Serotonin ist im Serum in typischer Weise durch
Cipralex (SSRI) reduziert, im Urin dagegen erhdht
(SSRI-Effekt), sein Endmetabolit 5-HIES/Hydroxyin-
dolessigsaure unauffallig. Noradrenalin und Adrena-
lin sind niedrig, ihr Metabolit dagegen erhdht. Durch
SSRI wird die Aktivitat der MAO und COMT im ZNS
gesteigert, da beide Substrat-abhéngig induzierbare
Enzyme sind. Als Folge der Serotoninerhéhung nimmt
daher der Nor/Adrenalin-Metabolismus zu (VMS/Nanil-
linmandelséaure).

Die Patientin wurde langsam - Uber 4 Wochen —
umgestellt von Cipralex (10 — 5 — 2,6 mg) auf stei-
gende Dosen von Balance DS, wodurch die Depres-
sivitat sich weiter besserte. Die Gabe von BHTP/
Griffonia zusammen mit Tyrosin und Mucuna/DOPA
verbesserte auch die Angste und Nervositét. Schlief3-
lich fiihrte der Verzicht auf Ostradiol, Reduktion von
Progesteron und ,Ersatz” durch rel. hohe Dosis Preg-
nenolon erst sehr schnell, dann allméhlich zu weiter-
reichender Normalisierung des Befindens.

Serotonin bewegt sich nach Umstellung von SSRI
auf BHTP/DOPA/Tyrosin auf unverandertem, gutem
Niveau. Der MAO-abhangige Dopamin-Metabolis-
mus. ist Substitutions-bedingt deutlich angestiegen
(DOPAC), wahrend Nor/Adrenélin mit ihrem Metaboli-
ten VMS sich eher normalisieren — ev. Tyrosin-bedingt.
Die Aktivitat der Enzyme, die die Neurotransmitter
(NT) synthetisieren (TH/Tyrosinhydroxylase und TpH/
Tryptophanhydroxylase) wird tber die NT's rlickregu-
liert, wihrend die Zwischenstufen BHTP und L-Dopa
nicht involviert sind. Die ZNS-Aktivitdt (GABA und Glu-
tamat) ist deutlich verbessert.

Diagnostik

Es durfte klar geworden sein, dass die Neurostress-
Diagnostik nicht auf das Stresshormon Cortisol
beschrankt werden kann. An erster Stelle einer Kom-
plettdiagnostik, die eine sehr gezielte individuelle Sub-
stitutionsbehandlung ermdglicht, steht m.E.:
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Neuroendokrinium Mikrondhrstoffe
Cortisolprofil , DHEA FFS/Fettsduren
ACTH, LH, FSH, Prolaktin Homocystein

Progesteron, Testosteron, Ostradiol, Vitamine B1, B2, B6,12, Folat, Q10

Ostron/sulfat, Androstendion, DHT

PREGS, DHEAS Inflammation/OxStress

IGF-I, TSH, fT3, fT4, TPO,etc NF-xB

Vitamin D, PTH/Parathormon Zytokine (IL6, IL8, TNFa, MCP1)
Glutathion zellular
NO-Tyr,

ZNS - ANS

Katecholamine, Serotonin DR el Heslabingy

GABA, Glutamat .
-~ Genetik
Metaboliten (5HIES, VMS, DOPAC, HVM) Tph 1,2, MAOA, COMT, DBH, SERT,

HRV (Herz-Raten-Variabilitit) DAT1. NET

1. die neurohormonelle Diagnostik, deren Para- 4. Die Mikronahrstoff-Analyse: Homocystein >>

O

meter ich in folgender Reihenfolge als wichtig
ansehe: Cortisotagesprofil, PREGS, TSH, Vit-
amin D > fT3, fT4, TPO-Ak >>DHEAS > bei
Méannemn: LH, FSH, Testosteron > Ostradiol,
DHT/Dihydrotestosteron bzw. bei Frauen (zyk-
lusabhangig): LH, FSH, Ostradiol, Progesteron,
freies Testosteron > DHT/Dihydrotestosteron
>Ostron/sulfat >> IGF- > Parathormon > akti-
ves Vit D3

2. die Bestimmung der ZNS-Neurotransmitter im

2. Morgenurin: Serotonin, Dopamin, Noradre-
nalin >> GABA, Glutamat >> 5-HIES, VMS,
DOPAC, HVM

3. Die ANS-Diagnostik mittels HRV. Auch die Amy-

lase-Bestimmung im Speichel wird haufig in
wissenschaftlichen Untersuchungen angewen-
det. Eigene Erfahrungen sprechen jedoch kaum
fur die Moglichkeit, den individuellen ANS-Sta-
tus zuverldssig zu bestimmen.

- \——.
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. ®

Vitamin B1, B2, B6 (P5P), B12, Folat > HCT/
Holotranscobalamin > Q10 >> Methylmalonat
>> Freie Fettséuren

. Die Feststellung der Immunaktivitat. Auch wenn

die wissenschaftliche Literatur zur Immunak-
tivierung bei Stress, Fatigue, Psychopathien
Uberaus zahlreich ist, sind die Méglichkeiten der
Labordiagnostik nach meiner Erfahrung leider
sehr begrenzt. Nur sporadisch kénnen sensiti-
ves CRP und/oder auch proentziindliche Zyto-
kine erhoht gemessen werden, am ehesten IL-6
> |L-8 > MCP-1. Eine Zuordnung zu bestimm-
ten Stérungen oder Krankheiten ist im Einzelfall
kaum maglich.

. Die Neurogenetik wird wissenschaftlich intensiv

untersucht, ist im Einzelfall jedoch eher selten
hilfreich. Tatsachlich dreht sich das neurogeneti-
sche Wissen bisher vorrangig um das Serotonin-
system. Relativ viel untersucht sind die Gene
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MAO-A und COMT, gefolgt vom Serotonintrans-
porter SERT, und selbst hier sind die Befunde
kaum richtungsweisend und nicht immer Gber-
einstimmend, wenn es um den Zusammenhang
von Genvarianten mit bestimmten psychomen-
talen Besonderheiten geht. Nur bei extremen
Abweichungen der Konzentration einzelner
Neurotransmitter oder massiven Stérungen der
Metabolisierung kann die Genetik im Einzelfall
hilfreich sein. Eine definitive Diagnose einzel-
ner Krankheitsbilder ist bisher kaum méglich.
Im Einzelfall kann die Substitutionstherapie mit
NT-Vorstufen eventuell gezielter geplant werden.
Am ehesten ist die Frage zu beantworten, ob
eine Therapie begrenzte Zeit erfolgen kann oder
wegen genetischer Defizite dauerhaft erfolgen
sollte.
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