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Zusammenfassung

Seit den 1980er-Jahren ist etabliert, dass
Dysfunktionen im serotonergen System
bei affektiven Storungen involviert sein
koénnen. Heute hat sich eine Fiille weite-
rer Funktionen im zentralen Nervensys-
tem - vom Verhalten bis zur Kognition -
als durch Serotonin beeinflusst heraus-
gestellt. Neuerdings treten klinisch und
wissenschaftlich auch periphere Seroto-
nineffekte in den Vordergrund. Dazu
gehoéren Thrombozytenfunktionen und
Blutgerinnung, Organregeneration von
Leber und Pankreas sowie Auswirkungen
auf das Herz und die Insulinsekretion. Die
Synthese von Serotonin wird in der Peri-
pherie und im ZNS unabhéangig voneinan-
der requliert (Dualitdt), was unterschied-
liche klinische Symptome erklaren kann.
Somit erscheint eine Therapie von Sero-
tonindefiziten sinnvoll: Die Vor- und
Nachteile therapeutischer Alternativen
werden hier erortert, wichtige Unter-
schiede zwischen substitutivem (5HTP)
und pharmakologischem (SSRI) Ansatz
herausgestellt. Die Beachtung eines Sero-
tonin-Defizit-Syndroms wird wegen sei-
ner Haufigkeit und klinischen Bedeutung
in der Sprechstunde immer wichtiger
werden.

Klassische Antidepressiva -
kritisch beziiglich Therapie-
erfolg und Risiken

An der Volkskrankheit ,depressive Ver-
stimmungen* sind Ungleichgewichte zwi-
schen diversen Neurotransmittern betei-
ligt, zu denen auch ein funktioneller Sero-
toninmangel gehort. Der Leidensdruck
vieler Patienten ist hoch, sodass psycho-
therapeutische Interventionen und seit
vielen Jahren Antidepressiva wie selek-
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tive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI) angezeigt und oft auch hilfreich
sind. Der Prozentsatz unbefriedigender
Therapieergebnisse sowie krankheits-
und medikationsbedingter Nebenwirkun-
gen ist jedoch betrdchtlich [13]. Dies mag
teilweise daran liegen, dass solche Medi-
kationen zwar den Serotoninspiegel im sy-
naptischen Spalt anheben konnen, gleich-
zeitig aber dessen Synthese und Konzent-
ration in vielen anderen Bereichen des
zentralen Nervensystems (ZNS) und der
Peripherie (PS) nicht verbessern, sondern
sogar dezimieren [29,30,37]. Daher sind
alternative Behandlungskonzepte wiin-
schenswert, wozu der Einsatz der Seroto-
ninvorstufen L-Tryptophan und 5-Hydro-
xy-Tryptophan (5HTP) dienen kann.

Klinische Relevanz
eines Serotoninmangels -
»serotonerge Dualitat*

Ein weiterer Grund fiir alternative Thera-
piekonzepte ist darin zu sehen, dass Pa-
tienten mit Depressionen meist noch eine
Fiille weiterer Beschwerdekomplexe auf-
weisen, die mit einem generellen Seroto-
ninmangel in Verbindung gebracht wer-
den kdnnen. In den letzten Jahren wurde
klinisch und experimentell gezeigt, dass
Serotonin einerseits als Neurotransmitter
im ZNS, andererseits als Hormon im peri-
pheren System (PS) in viele physiologische
Abldufe eingebunden ist [29]. Angesichts
einer solchen Doppelfunktion spricht
man auch von der ,Dualitdt“ des seroto-
nergen Systems [36] mit hoher klinischer
Relevanz.
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So konnen bei Patienten mit einem Se-
rotoninmangel sowohl mentale (affektive,
kognitive, hypothalamisch-vegetative) als
auch somatische Manifestationen beob-
achtet werden (@ Tab. 1 und 2). Je mehr
solche typischen Symptome vorliegen,
desto sicherer ist die Verdachtsdiagnose
eines mit beteiligten ,,generellen“ Seroto-
nin-Defizit-Syndroms. Eine Serotoninbe-
stimmung im Blut kann dann zur Objekti-
vierung herangezogen werden.

Konsequenterweise sollte das Thera-
pieziel nicht lediglich in der Férderung
der synaptischen Transmission und damit
der Besserung des Symptoms ,Depressio-
nen* liegen, wie dies mit SSRI der Fall ist,
sondern in der Beseitigung eines generel-
len Serotoninmangels mit seinen vielfalti-
gen klinischen Auswirkungen. Hierzu kon-
nen Tryptophan und 5HTP besonders hilf-
reich sein. Denn beide Substanzen sind die
direkten natiirlichen Vorstufen des Sero-
tonins, ihre Zufuhr bzw. Entzug fithren zu
verbesserten bzw. verminderten Seroto-
ninspiegeln im ZNS und der Peripherie [9,
20,23,24,30,32]. Dies konnte auch im
fortgeschrittenen Alter gezeigt werden
und ist mit entsprechender Klinik assozi-
iert [6,30].

Serotonin spielt bei vielen lebenswich-
tigen Funktionen des Organismus eine
wichtige Rolle (@ Tab. 1) - nicht nur beim
Menschen, sondern bei praktisch allem
tierischen Leben [33]. Damit scheint auch
dessen Vorstufe Tryptophan eine ,beson-
dere“ Aminosdure zu sein:

Sie ist zumindest in 3 unterschiedliche
Stoffwechselwege involviert:

anabol in den Proteinstoffwechsel (z.B.

Muskelaufbau),

katabol durch oxidative Degradierung

in den Kynureninweg (Inflammation,

antioxidative Metabolite),

durch Hydroxylierung zum 5HTP in das

Serotonin-Melatonin-System.

Der letztere Weg scheint fiir die Regula-
tion der Energiebalance einen hohen Stel-
lenwert zu haben und deshalb offensicht-
lich evolutiondr konserviert zu sein [33,
35]. Denn er umfasst die Bereiche von der
Energiezufuhr (Nahrungssuche, Lokomo-
tion, Kognition, Verhalten, Kontrolle bei
Auswahl und Sittigung, Balance diverser
Neurotransmittersysteme) bis zum Nah-

Tab. 1
im ZNS.

Klinik von Tryptophan/Serotonin-Defiziten

Verhalten, Affekte, Vegetativum
Depressionen

Angststorungen, Panikattacken
Schlafstérungen

Schmerztoleranz vermindert/Fibromyalgien

Ess-/Suchtkontrolle vermindert: Kohlen-
hydrate, Alkohol, Nikotin, Autoaggression

Temperaturregulation gestort
Sexualverhalten vermindert

psychiatrische Erkrankungen

Kognition

Neurogenese, neuronale Plastizitdt vermindert
pranatal und adult

Lernen/Geddchtnis vermindert

rungsmittelmetabolismus (Verdauungs-
enzyme, Darmmotilitit, Regeneration
und Funktion der beteiligten Organsyste-
me und mehr), was lebenswichtige Funk-
tionen reprdsentiert.

Darmresorption und
Blut-Hirn-Schranke: der
Serotonin-Synthese-Weg

Die Serotoninvorstufe L-Tryptophan (LT)
ist eine essenzielle Aminosdure, die aus-
reichend aus der Nahrung iiber den Darm
aufgenommen wird und dann iiber die
Blut-Hirn-Schranke auch ins ZNS gelangt
(@ Abb. 1 oben). Fiir beide Passagen beno-
tigt sie einen Carrier, dessen Kapazitat be-
grenzt ist und der auch von anderen lang-
kettigen Aminosduren - nicht aber von
5HTP - mitbenutzt wird. Sind letztere -
z.B. experimentell — im Uberschuss vor-
handen, fithrt dies rasch zu einer Verdran-
gung des LT (Tryptophan-Verdrangungs-
test). Als Folge ist innerhalb weniger Stun-
den eine reduzierte Serotoninsynthese im
Gehirn zu belegen, z.B. durch bildgebende
Verfahren wie PET, was bei pradisponier-
ten Patienten innerhalb weniger Stunden
zur Zunahme von Depressionen oder
Angststérungen sowie Stérungen der Kog-
nition fithren kann [20,23,24,38].

LT wird peripher im Blut sowie im ZNS
zu 5-Hydroxy-Tryptophan (5-HTP, 5HTP)
hydroxyliert (@ Abb. 1 mittig). Das hierzu
bendtigte und begrenzt vorhandene En-
zym Tryptophan-Hydroxylase (TPH) wird
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Tab.2 Klinik von Tryptophan/Serotonin-Defiziten
im PS.

Vegetativum, Viszerum
Inflammation/T-Zel-Hmmunitdt vermindert
Koagulation/Wundheilung gestort
Thrombozytenfunktionen vermindert

Tonisieren von GefdRen und Myokard
dysreguliert

Migrdne, Skoliose gehauft
pulmonale Hypertonie

gastrointestinale Dysfunktion (Motilitdt,
Sekretion)

Leberzell-, Pankreaszell-Regeneration vermin-
dert

B-zell-Funktion: Insulinsekretion gestort
pineales Melatonin
Melatoninsynthese beeinflusst

zirkadiane Rhythmik verschoben

durch 2 Gene kodiert, das TPH1-Gen in
der Peripherie und das TPH2-Gen im ZNS.
Damit ist die Dualitit des serotonergen
Systems auch auf genetischer Basis belegt.
Liegen nun genetische Polymorphis-
men oder stress- bzw. inflammationsbe-
dingte Unterfunktionen bei TPH1 und/
oder TPH2 vor, kann die Serotoninsynthe-
se in den Systemen mehr oder weniger
vermindert sein, was entsprechende klini-
sche Symptome nach sich zieht. Dies ist
vermutlich eine der wichtigsten Ursachen
fiir Serotoninmangel und Depressionen.

@ Merke: In solchen Féllen kann der
funktionelle Engpass durch direkte Gabe
von 5HTP liberbriickt werden.

Weitere genetische Stérungen konnen im
serotonergen Transportersystem oder bei
den diversen Subtypen der Serotoninre-
zeptoren liegen.

Aus dem Prakursor SHTP entsteht dann
durch einfache Decarboxylierung das Se-
rotonin (5-HT) (@ Abb. 1 mittig). Dieser
Schritt ist selten gestort, da die Decarbo-
xylase ubiquitdr vorhanden ist. B-Vitami-
ne und Ostrogene sind hier jedoch posi-
tive Kofaktoren und haben damit einen
gewissen Einfluss auf das serotonerge Sys-
tem.

In 2 weiteren Schritten wird Serotonin
zu Melatonin metabolisiert (@ Abb. 1 un-
ten), was den engen Zusammenhang zwi-
schen serotonerg bedingten Melatonin-
stérungen aufzeigt.
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Diagnostik durch typische
Klinik und Blutbestimmung
von Serotonin

Klinik

Die Verdachtsdiagnose eines Serotonin-
Defizit-Syndroms ldsst sich durch die typi-
sche klinische Symptomatik rasch stellen,
wie oben beschrieben wurde (@ Tab.1
und 2). Dies kann durch einen darauf auf-
bauenden kurzen Fragenkatalog verein-
facht werden. Validierte Scores sind fast
nur fiir Partialaspekte eingefiihrt, bei-
spielsweise der Hamilton-Rating-Score
zur Depressionsdiagnostik, was fiir das
hier beschriebene komplexe ,Syndrom*
nicht ausreichend ist.

Labor

Die Verdachtsdiagnose kann durch eine
Blutanalyse von Serotonin (und Melato-
nin) objektiviert werden. Serotonin wird
aus Blutserum, das 30-60 min nach der
Blutentnahme mit Gerinnung durch Zen-
trifugieren und Dekantieren gewonnen
wird, im Labor mit der HPLG-Methode ein-
fach und verldsslich bestimmt. Das Serum
kann ohne Kiihlung zum Labor transpor-
tiert oder verschickt werden. Tages-Mela-
tonin kann ebenso miihelos aus Serum
oder Plasma analysiert werden.

Laborbewertung

Referenzbereiche fiir Serotonin im Serum

bei gesunden Mdnnern, Frauen und Ju-

gendlichen mussten im Hormonzentrum

Miinchen etabliert werden, da sie von vie-

len Labors nur fiir eine Karzinoiddiagnos-

tik zum Nachweis sehr hoher Spiegel ge-
dacht waren. Hierbei haben sich - basie-
rend auf groReren Fallzahlen - im Mittel
um 200 ng/ml (Range ca.120-480 ng/ml)

als Referenzbereich bewdhrt [29,30].

Die Tagesvariationen sind vernachlds-
sigbar gering. Die Blutbestimmung repra-
sentiert den peripheren und nicht zentra-
len Serotoninspiegel. Daraus ergeben sich
3 wichtige Konstellationen.

1. Hinweis auf einen isolierten zentralen
Serotoninmangel: Liegt Serotonin im
Referenzbereich, ldsst sich zumindest
kein peripherer Mangel belegen. Beste-
hen dabei aber deutliche Symptome
eines zentralen Serotonindefizits (z.B.
Depressivitdt, Stérungen bei Schlaf-
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L-Tryptophan (LT)
proteinogene essenzielle Aminosdure

Tryptophan-
Hydroxylase
TPHT in PS/

TPHZ2 in ZNS

5-OH-Tryptophan (5HTP)
nicht proteinogene Aminosaure

Decarboxylase
ubiquitdr in PS
und ZNS

Serotonin (5-HT)
Rezeptorsubtypen, Re-Uptake-
Transporter, Progenitorzellen

nor-adrenerg
N-Acetylase,
O-Methyltrans-
ferase

Melatonin
unter serotonergem und adrenergem
Einfluss

Abb.1 Biochemie von Tryptophan-5HTP-Seroto-
nin-Melatonin und beteiligte Enzymsysteme (kur-
siv).

und Essregulation), dann ist mit einem
isolierten zentralen Defizit zu rechnen,
z.B. Folge einer TPH2-Insuffizienz. Die-
se Konstellation ist bei etwa 25% der
depressiv-symptomatischen Patienten
anzutreffen, die Verdachtsdiagnose
»zentraler Serotoninmangel“ wird hier
also nur klinisch gestellt.

2. Hinweis auf peripheren und zentralen
Serotoninmangel: Liegt der Serotonin-
spiegel niedrig (leicht, mdRig oder
deutlich), ist ein peripherer Serotonin-
mangel zu belegen (z.B. TPH1-Insuffi-
zienz). Bestehen gleichzeitig Sympto-
me eines zentralen Serotonindefizits,
dann ist zusdtzlich auch ein zentrales
Defizit anzunehmen (was wissen-
schaftlich durch bildgebende Verfahren
oder Liquordiagnostik verifiziert wer-
den kann), d.h. es scheint beispielswei-
se eine Kombination aus TPH1- und
TPH2-Insuffizienz zu bestehen. Eine
solche Konstellation beobachten wir
bei etwa 70% der depressiv-symptoma-
tischen Patienten. Der Schweregrad der
zentralen Symptomatik korreliert hier-
bei gut mit dem AusmaR des periphe-

ren Serotoninmangels, genauso wie
sein Anstieg unter geeigneter Therapie
mit dem Nachlassen der klinischen
Symptomatik gut assoziiert ist.

3. Hinweis auf medikamentds-bedingten
Serotoninmangel: Der Serotoninspiegel
ist nicht oder fast nicht mehr messbar,
also extrem niedrig.

a)Ein Laborfehler sollte ausgeschlossen
sein, was bei klinischem Zweifel ggf.
durch Reanalyse im Labor oder erneu-
ter Blutprobe geklart werden kann.

b)Ansonsten liegt fast stets eine medi-
kamentos bedingte Suppression des
Serotonins vor. Fast alle SSRI-Prapara-
te, aber auch einige Antihypertonika
und B-adrenerge Blocker, konnen zu
solchen (potenziell gesundheitlich
ungiinstigen) Ergebnissen fiihren.
Pharmakologische Umstellungen wa-
ren zu priifen.

c) Ist auch eine medikament&se Ursache
ausgeschlossen, dann kann im Einzel-
fall ein extremer Mangel an periphe-
rer Serotoninbildung bzw. stark be-
schleunigter Degradierung vorliegen,
was wir bisher in 5 Féllen beobachtet
haben. Wurde dann mit dem Prakur-
sor 5HTP substituiert, kam es nur zu
einem leichten Anstieg der Spiegel,
die weiterhin auf sehr niedrigem Ni-
veau lagen; parallel dazu verbesser-
ten sich aber die Serotonin-assoziier-
ten zentralen Beschwerden.

Der gemessene Blutspiegel wird zum
einem zur Differenzialdiagnostik verwen-
det, siehe obige Punkte 1-3. Zum anderen
ist er als Ausgangswert fiir die Verlaufs-
kontrolle bei substitutiven therapeuti-
schen MaBnahmen wie der Gabe von LT
oder 5HTP unverzichtbar, denn hormonel-
le MaBnahmen sollten stets individuell
dosiert und kontrolliert werden. Seroto-
nin steigt entweder vom niedrigen Be-
reich in den Referenzbereich (Punkt 2),
oder von der Referenzzone auf hohere
Konzentrationen (Punkt 1), was zu objek-
tivieren und ggf. dosismdRig anzupassen
ist. Es kann angenommen werden, dass
sich parallel zum peripheren Serotoninan-
stieg auch der zentrale Serotoningehalt
verdndert.
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Therapie beim
Serotonin-Defizit-Syndrom

Die Behebung eines Serotoninmangels
durch Zufuhr von Serotonin selbst ist nicht
moglich, da es die Blut-Hirn-Schranke nicht
tiberwinden kann und zudem im Blut
rasch abgebaut wird, bevor es seine Wir-
kung entfalten kann. Daher greift man auf
die Vorstufen L-Tryptophan und 5HTP zu-
riick. Beide Substanzen finden sich zwar in
der Nahrung, oft aber nicht in ausreichen-
der Menge, zumindest im Hinblick auf die
Behebung eines nicht erndhrungsbeding-
ten Serotoninmangels. L-Tryptophan und
5HTP sind in der Lage, die Blut-Hirn-
Schranke zu {iberwinden und werden so-
mit nicht nur in der Peripherie, sondern
auch im Gehirn zu Serotonin umgesetzt.
Die therapeutischen Optionen richten
sich an dem klinischen Bild, den Stérungs-
ursachen und der Labordiagnostik aus.
Speziell bei leichten und milden Formen
serotonerger Dysfunktionen sind vorab
folgende Aspekte zu beachten:
Lebensstil (Stressbelastungen, Schick-
salsschldge) — hierdurch wird LT statt
zu 5HTP und Serotonin vermehrt in an-
dere Stoffwechselwege wie in die De-
gradierung zum Kynurenin abgebaut.
Kofaktoren wie B-Vitamine und Ami-
nosduren - Defizite oder Ungleichge-
wichte vermindern die Serotoninsyn-
these.
Hormone (Ostrogen, Progesteron oral,
DHEA) - eine Substitution dieser Hor-
mone hat sich in kontrollierten Studien
bei zentralen affektiven Symptomen
sowohl im Alter als auch bei Patienten
mit Depressionen als signifikant hilf-
reich erwiesen [8,28,29,34]; hierdurch
wird eine Reihe von endogenen Hor-
monen, Peptiden und anderen Boten-
stoffen wie B-Endorphin giinstig beein-
flusst, ebenso die Aktivitdt serotoner-
ger Neurone signifikant gesteigert.

Préakursoren LT und 5HTP

Durch eine Substitution mit den physiolo-
gischen Serotonin-Prdkursoren L-Trypto-
phan (L-Tryptophan ratiopharm®; Kalma®
u.a.) oder 5-Hydroxy-Tryptophan (Generi-
ka wie 5HTP, HTP-5-Griffonia, Oxitriptan,
Tript-OH®) hat sich experimentell und Kkli-
nisch in relevanten Studien eine Besse-
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Abb.2 Stressbelastungen kénnen auch zu einem funktionellen Serotoninmangel fihren. © MEV; nachge-
stellte Situation.

rung oder Beseitigung von Auswirkungen
eines Serotonindefizits im ZNS oder PS
zeigen lassen.

Von den umfangreichen Tierexperi-
menten sind neuere Daten des Berliner
Max-Planck-Instituts besonders herausra-
gend: Nach Ausschalten des peripheren
TPH1 und damit der peripheren Seroto-
ninsynthese kommt es zu einer fast voll-
stindigen Aufhebung der Leberzellregene-
ration sowie der pankreatischen Insulin-
sekretion mit Entwicklung eines Pradiabe-
tes, was nach Gabe von 5HTP Kkurzfristig
wieder repariert werden konnte [14,25],
nicht aber durch LT [27].

Ferner sind der Einfluss von LT/Seroto-
nin auf die prdnatale Neurogenese und
spdtere Depressionsrate sowie eines prd-
natalen LT-Mangels auf die korperliche
Minderausreifung gut belegt [11,21]. Dazu
passen auch humane Daten {iber hohere
Abort- und Fehlbildungsraten bei Neuge-
borenen, deren Miitter im ersten Trimes-
ter dosisbezogen bestimmte SSRI einge-
nommen hatten [2,22].

Ebenso gilt heute als gesichert, dass LT/
Serotonin einen wesentlichen Einfluss auf
die weitere Neo-Neurogenese und damit
Kognition auch im Alter hat, und sich tiber
diese Verkniipfung auch beim Menschen
dann Stress (@ Abb. 2), Insomnie, Inflam-
mation, physische Aktivititen sowie De-
pressionen kognitiv, vegetativ und emo-
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tional nachteilig auswirken kénnen [1,17].
Dass durch 5HTP und Serotonin viele en-
dokrine Achsen in der Peripherie sowie
dem ZNS kontrolliert werden (z.B. Prolak-
tin, Vasopressin, Oxytocin, ACTH, Cortico-
steron, Aldosteron, Renin-Angiotensin-
System, B-Endorphin) ist lange bei Tieren
und Menschen bekannt und immer wie-
der mit neuen Ansdtzen in Reviews besta-
tigt [12]. Auch eine funktionelle Herzin-
suffizienz sowie Stérungen der Thrombo-
zytenfunktion mit Auswirkungen auf die
Blutgerinnung konnen durch Serotonin-
mangel bedingt sein [5,15].

Gut kontrollierte Humanstudien zu LT,
5HTP und Serotonin sind spdrlich. In einem
Review 1998 iiber dltere Studien mit 5SHTP
bei Depressionen wurden bei 15 Studien,
von denen 9 verblindet oder placebokon-
trolliert waren, an meist kleineren Patien-
tenzahlen iiberwiegend positive Ergebnis-
se gefunden [3]. Prof. Példinger, eine iiber
viele Jahre fithrende psychiatrisch-neuro-
logische Kapazitit im deutschsprachigen
Raum, hat unter 5HTP im Vergleich zu
einem SSRI bei diversen serotoninassozi-
ierten Beschwerden wie Depressionen,
Angstlichkeit, Insomnie und Somatik sig-
nifikante Verbesserungen bei reduzierten
Nebenwirkungsraten belegen kénnen [26].
Einfliisse auf die Essregulation und das
Sattigungsgefiihl sind belegt[10,31], eben-
so auf endokrine Achsen [18] oder gar auf
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Schlafstérungen bei Kindern [4]. Im Hor-
monzentrum Miinchen wurden bei meh-
reren hundert inklusive Labor gut doku-
mentierten Behandlungsfillen die derzei-
tigen Anwendungsmodalititen erarbeitet
und sehr zufriedenstellende Verbesserun-
gen serotonerg assoziierter Beschwerden
verifiziert [29,30]. Im Rahmen einer Pra-
xisklinik sind aber placebokontrollierte
Studien kaum moglich, dies ist dringend
nachzuholen.

Ublicherweise sind die oralen Dosie-
rungen von LT 10-fach hoher als die von
5HTP (z.B. 1000 vs. 100 mg), bedingt durch
deren Unterschiede bei der enteralen und
zentralen Passage. Da 5SHTP keinen aktiven
Carrier fiir die Blut-Hirn-Schranke beno-
tigt, ist es nach oraler Aufnahme zu etwa
70% im ZNS nachweisbar; bei LT betrdgt
die Resorptionsrate dagegen nur etwa 1%
[3,19].

Mit der 5HTP-Option wird auch eine
mogliche Stérung im TPH1/TPH2-System
zielgerichtet umgangen, weshalb diese
Art einer Substitutionstherapie zu bevor-
zugen ist, ggf. in Kombination mit LT wie
beim Tryptochron®. AuBerdem wird durch
5HTP in {blicher Dosierung weder der
zentrale noch periphere Serotoninspiegel
weiter abgesenkt, sondern meist sogar in
gesunde Normalbereiche angehoben, wo-
durch zumindest eine partielle Reparatur
erfolgt. Dies macht sich auch an der Besse-
rung diverser klinischer Beschwerden be-
merkbar, die mit einem Serotonin-Defizit-
Syndrom zu assoziieren waren.

Anwendung

Die Verteilung der Dosis auf morgens und
abends hat sich langjdhrig bewdhrt [26,
29,30], wahrend ein zu kurzes Intervall
wie morgens und mittags gegeniiber Pla-
cebo vermehrt zu Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Schwindel und Darmproblemen
fithren kann [7]. In Abhédngigkeit vom Se-
rotoninspiegel im Serum und dem Kklini-
schen Beschwerdebild kann mit 5HTP in
einer Dosis von 2 x 50-100 mg tdglich be-
gonnen werden, eine Adjustierung erfolgt
nach 4-5 Wochen, objektiviert durch Kli-
nik und Labor.

Hohere Tagesdosen als 600-800 mg
5HTP bei schwereren Féllen mit zentraler
Symptomatik haben sich kaum als effektiv
erwiesen, moglicherweise wegen Mitbe-
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Pflanzliches 5HTP - Griffonia simplicifolia -

als natiirliche Serotonin-Vorstufe

In einigen afrikanischen Pflanzen- und
Friichtearten sind kleinste Spuren von
5HTP und Serotonin enthalten. In der
Gattung ,,Griffonia“ (Schwarzbohne) so-
wie in einigen Bananensorten sind LT,
5HTP und Serotonin bis zu Konzentratio-

teiligung anderer Neurotransmitter oder
Storungsursachen wie Dysfunktionen von
Rezeptoren im Serotoninsystem. Der Ein-
satz von Kofaktoren und Prdkursoren
kann ursachenbedingt also auch nicht in
allen Féllen Serotonin-assoziierte Storun-
gen vollstindig beseitigen.

Pharmaka

Die Effektivitdt herkémmlicher Antide-
pressiva wie SSRI hat sich in grofSen
Metaanalysen jiingster Zeit bei leichten
und milden Féllen kaum besser als Pla-
cebo erwiesen [13]. In schwereren Fil-
len erschien eine solche Pharmakothe-
rapie gegeniiber Placebo aber {iiberle-
gen, sodass diese Option hier weiterhin
offen bleibt. Ggf. miissen Nebenwir-
kungen in Kauf genommen werden. Al-
lerdings wird in vielen zentralen und
peripheren Geweben der Serotonin-
mangel damit nicht beseitigt, was an-
gesichts der vielen giinstigen Seroto-
nineffekte im Organismus ein bedenk-
licher Aspekt bleibt.

Neuere Pharmaka stimulieren gezielt
einzelne Subtypen der Rezeptorfamilie
des Serotonins, beispielsweise am pra-
oder postsynaptischen Spalt (z.B. Trip-
tane, Buspiron und weitere sehr selek-
tive Rezeptoragonisten). Dies kann bei
serotonergen Storungsursachen, die
nicht durch einen vollstindigen Rezep-
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nen von 6-14% nachgewiesen - vermut-
lich als Abwehr gegentiber Fressfeinden.
Die Samen der Heilpflanze Griffonia sim-
plicifolia (@ Abb. 3) dienen als Aus-
gangsstoff zur schonenden Extraktion
von 5HTP als Heilmittel beim Menschen.

Griffonia simplicifolia ist eine verholzen-
de Schlingpflanze aus der Familie der
Hilsenfriichtler (Fabaceae), die im Re-
genwald Westafrikas wachst. Sie wird
3-4 m hoch und hat unaufféllige griine
Bliiten. Spater bilden sich schotenférmi-
ge Friichte, die zur Reife explodieren
und dabei die schwarzen Samen in die
Umgebung schleudern.

torausfall bedingt sind, hilfreich sein.
Diese Stimulatoren lassen einen schnel-
len Wirkeintritt erwarten, allerdings
auch ein gewisses Suchtpotenzial. We-
gen der hohen Selektivitdt werden aber
vorhandene Serotonindefizite in ande-
ren Geweben kaum beseitigt.

Mangels ausreichender Erfahrungen
und der Gefahr eines tiberstimulierten
Serotoninsyndroms sind routineméRig
keine Kombinationen von 5HTP und
SSRI zu empfehlen, obwohl Berichte
hieriiber positiv waren [16]. Bei einem
Wechsel von SSRI auf LT/5HTP kann un-
seren Beobachtungen nach nebenwir-
kungsarm {iber 2-3 Wochen kombi-
niert aus- bzw. eingeschlichen werden.

Nebenwirkungen

Moderne antidepressive Pharmaka wir-
ken selektiv und sind vorwiegend zur The-
rapie von affektiven Stérungen wie De-
pressionen entwickelt worden, weitere
Auswirkungen eines funktionellen Seroto-
nindefizits werden kaum repariert. Als
unphysiologische Substanzen haben sie
ein nennenswertes Nebenwirkungsprofil,
wie ausfiihrlich in den Beipackzetteln so-
wie in Reviews aufgelistet wird. Es schlief3t
erh6hte Raten gastrointestinaler Blutun-
gen, Suizide in allen Altersgruppen, osteo-
porotische Frakturen, vegetative Sympto-
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matiken und Insomnie, Gewichtszunah-
men, hepatische und diabetogene Belas-
tungen, Libidoreduktion und mehr ein.
Nutzen und Risiken sind also angesichts
eines Leidensdrucks abzuwdégen.

Die Prakursoren LT und 5HTP sind phy-
siologische Substanzen, daher innerhalb
des physiologischen Konzentrationsbe-
reichs praktisch ohne Nebenwirkungen.
Durch die konzentrierte Anflutung bei
oraler Gabe konnen gastrointestinale Be-
schwerden auftreten, zu denen Obstipa-
tion, Diarrho, Blihbauch und Ubelkeit, aber
auch Mundtrockenheit und Kopfschmer-
zen gehoren. Eine kurzfristige Unterbre-
chung und/oder zeitweilige Dosisreduk-
tion lassen solche Symptome rasch besei-
tigen, eine einschleichende Dosierung bei
nicht zu kurzen Einnahmeintervallen am
Tag sie fast stets vermeiden.

Einige wenige Patienten haben bei
abendlicher Einnahme ein Wachheitsge-
fiihl, diese sollten dann vorwiegend mor-
gens substituieren. Andere klagen nach
morgendlicher Einnahme {iber Miidigkeit
und Dosigkeit, diese sollten auf vorwie-
gend abendliche Einnahme wechseln.

Die Gabe von L-Tryptophan wurde mit
dem Eosinophilie-Myalgie-Syndrom (EMS)
in Zusammenhang gebracht. Hierbei han-
delte es sich in den 1980er-Jahren um Fol-
gen einer Verunreinigung bestimmter
Chargen von L-Tryptophan eines ausldndi-
schen Herstellers. Durch Wechsel des Her-
stellungsverfahrens ist dies seitdem nicht
wieder aufgetreten. Bei 5-HTP kann das
kaum passieren, wenn es - wie kommer-
ziell {iblich - durch Extraktion aus den Sa-
men der afrikanischen Heilpflanze Griffo-
nia simplicifolia produziert wird (@ Kas-
ten).

Interessenkonflikt: Dr. A. Rdmmler erklart, dass
mit der Firma Vitabasix (www.vitabasix.com) per-
sonliche Verbindungen bestehen, da sie — wie ande-
re Firmen auch - seit Jahren als Aussteller und Un-
terstiitzer bei GSAAM-Kongressen auftreten.

Dr. J. Rommler erkldrt, dass keine wirtschaftlichen
oder personlichen Verbindungen bestehen.

Online zu finden unter
http://dx.doi.org/10.1055/s-0030-1250140
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