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Dualitat des
serotonergen
Systems

Serotonin istim Organis-
mus ein weit verbreitetes
Monoamin  (5-Hydroxy-
Tryptamin; 5-HT) und in
viele Funktionen einge-
bunden. Im zentralen
Nervensystem (ZS) wirkt
es vorwiegend als Neuro-
transmitter und in der Pe-
ripherie (PS) als Gewebs-
hormon. Serotonerge
Dysfunktionen kénnen in
beiden Bereichen zu kli-
nisch relevanten Stérun-
gen fuhren.

So sind — wie allgemein
bekannt - funktionelle Se-
rotonindefizite im ZS mit
Depressivitat, Angststo-
rungen, Insomnie oder
Essstorungen verbunden,
dagegen eine periphere
Uberproduktion wie bei
neuroendokrinen Tumo-
ren (z.B. Karzinoid) mit
Diarrho, vaskularem Flush
und Herzfunktionsstorun-
gen. Hier zeichnet sich
bereits die Dualitdit des
serotonergen Systems ab:
Da Serotonin nicht die
Blut-Hirn-Schranke tber-
winden kann, existieren
Produktionsorte sowohl
im ZS als auch im PS, die
unabhangig voneinander
reguliert werden und ein-
zeln oder gemeinsam ge-
stort sein kénnen.

Klinische Relevanz
Experimentelle und kli-

Serotonin: Neues

nische Daten aus den
letzten Jahren zeigen,
dass eine Fulle von zen-
tralen und peripheren
Funktionsstérungen mit
einem Serotonin-Defizit
in Verbindung gebracht
werden konnen. Daher
spricht man als Kliniker
besser von einem Defizit-
»Syndrom" (Tab.1). Dies
hat groBe Relevanz fir
die Praxis: Je mehr Sero-
tonin-assoziierte Symp-
tome bei Patienten vor-
liegen, desto wahrschein-
licher ist die serotonerge
Mitbeteiligung an den ver-
schiedenartigsten Krank-
heitserscheinungen.

Biochemischer Hin-

tergrund und Folgen

Zum Verstadndnis von
Diagnostik und Therapie
sollten einige biochemi-
sche Grundlagen in Erin-
nerung gerufen werden
(Abb. 1).

Die Serotoninvor-
cstufe L-Tryptophan
ist eine essentielle Amino-
saure (LT), die ausrei-
chend aus der Nahrung
Uber den Darm aufge-
nommen wird. Dazu
sowie fur die Blut-Hirn-
Passage bendtigt sie
einen Carrier, dessen Ka-
pazitdt begrenzt ist und
der auch von anderen
langkettigen Aminosau-
ren (nicht aber von 5HTP)
mit benutzt wird. Sind
letztere — z.B. experimen-
tell - im Uberschuss vor-
handen, fuhrt dies rasch
zu einer Verdrangung des
LT (Tryptophan-Verdrén-
gungstest). Als Folge ist
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innerhalb weniger Stun-
den eine reduzierte Sero-
toninsynthese im Gehirn
zu belegen (z.B. durch
bildgebende Verfahren
wie PET), was bei belaste-
ten Patienten prompt zur
Zunahme von Depressio-
nen oder Angsten fithren
kann.

LT wird peripher so-
@wie im ZS zu 5-Hy-
droxy-Tryptophan  (5-
HTP, 5HTP) hydroxyliert.
Das hierzu benoétigte und
begrenzt vorhandene En-
zym Tryptophan-Hydro-
xylase (TPH) wird durch
zwei Gene kodiert, TPH1-
Gen fur die Peripherie und
TPH2-Gen fur das ZS.
Damit ist die Dualitdt des
serotonergen Systems auf
genetischer Basis belegt,
was erst seit 2003 be-
kannt ist (1). Liegen nun
Polymorphismen bei TPH1
und/ oder TPH2 vor, kann
die Serotoninsynthese ent-
weder im PS oder im ZS
oder in beiden Systemen
mehr oder weniger vermin-

L-Tryptophan (LT)

TPH1 / TPH2
Tryptophan-Hydroxylase

%

5-OH-Tryptophan (5HTP)
Decarboxylase

Serotonin (5-HT)

%

Melatonin

Abbildung 1:
Biochemie Tryptophan-5HTP-Serotonin-Melatonin

dert sein, was mit entspre-
chenden klinischen Symp-
tomen assoziiert werden
kann.

Durch einfache De-
ecarboxylierung ent-
steht aus dem Prakursor
5-HTP das Serotonin (5-
HT). Dieser Schritt ist sel-
ten gestort, da die De-
carboxylase ubiquitér vor-
handen ist. B-Vitamine
und Ostrogene sind hier
jedoch positive Kofakto-
ren und haben damit
einen gewissen Einfluss
auf das serotonerge Sys-
tem. Medikament®s kann
durch Inhibitoren wie
Carbidopa, das nicht die
Blut-Hirn-Schranke tber-
windet, in der Peripherie
die Decarboxylierung ver-
mindert werden. Dadurch
gelangt mehr 5-HTP ins
ZS und steht dort zur Se-
rotoninsynthese zur Ver-
fugung. Den gleichen
Effekt nutzt man in der
Parkinsontherapie aus,
indem Carbidopa in der
Peripherie die Decarbox-

essentielle Aminosdure
TPH1 in PS; TPH2 in ZS;

Gen-Polymorphismen méglich

ubiquitdr in PS und ZS

andocken an: spezifischen Re-
zeptor-Subtypen, Re-Uptake-

Transporter, Progenitorzellen

unter serotonergen und
adrenergen Einfluss




ylierung auch von L-Dopa
zu Dopamin inhibiert und
so mehr von dem Prakur-
sor L-Dopa ins Gehirn
kommen lasst.

In  zwei weiteren
@Schritten wird Sero-
tonin zu Melatonin meta-
bolisiert, was den engen
Zusammenhang zwischen
serotonerg bedingten
Melatoninstérungen auf-
zeigt.

Haufige Storungs-
ursachen eines

Serotonindefizits

Eine Therapie von Sero-

tonindefiziten muss sich
an deren Ursachen aus-
richten, die daher im Fol-
genden erortert werden.

P Mangel an Kofaktoren
B-Vitamine, L-Tryptophan,
Hormone wie Ostrogen
und Progesteron (Uiber sei-
nen Metaboliten Allopreg-
nanolon) sowie DHEA
beeinflussen die Serotonin-
synthese bzw. die Aktivitat
der serotonergen Neurone.
Defizite in diesen Bereichen
konnen folglich zur Klinik
eines Serotonindefizits -
eher leicht - beitragen und
sollten beachtet werden.

Tabelle 1:

P Lebensstil

Chronischer Stress, Bur-
nout-Syndrom sowie
emotionale Extrembelas-
tungen (Schicksalsschldge
wie Todesfalle, Scheidung,
Insolvenz) kénnen die Se-
rotoninsynthese und neu-
ronale Transmission -
meist vorlibergehend -
mindern. Auch inflamma-
torische Prozesse kénnen
Uber Zytokine und Bevor-
zugung des Kynurenien-
Katabolismus das seroto-
nerge System herunter-
fahren, ebenso zahlreiche
Medikamente (z.B. pB-
adrenerge Blocker, einige

Die genetische und klinische Dualitat des serotonergen Systems

TPH1
Serotonin

Y

Primare Hamostase
Immunantwort
Insulinsekretion
Leberregeneration
Entwicklungsprozesse
Embryo
Brustdriise
Reizdarm (IBS-Syndrom)
Karzinoidsyndrom
Praeklampsie
Thrombose

Periphere Effekte

__—Tryptophan —___

kodiert durch separate Gene

Blut-Hirn-Schranke

Migrane
Alkoholismus
Nahrungsaufnahme

Modifiziert nach Walther et al. 2003

Zentrale Effekte

TPH2
Serotonin

Schlaf

Kognition

Verhalten
Allgemeine
Stimmungslage
Sexualverhalten
Impulsivitat und
Aggressivitat
Angst

Thermoregulation

Essstérungen
Buldmie
Anorexia nervosa

Epilepsie

Suchtverhalten

Psychiatrische Erkrankungen
Depression (MD, BD)
Schizophrenie
Suizidverhalten
Angststérungen
Autismus

. ganzheitliches Konzept

Antihypertonika) und

manche Drogen.

P Genetik,
Polymorphismen

Zu den wichtigsten St6-
rungsursachen zéhlen ge-
netische Griinde. Schon
die klinische Erfahrung
zeigt, dass affektive Sto-
rungen inklusive beein-
trachtigte Suchtkontrolle
familidr gehduft vorkom-
men. Dabei kann der Pré-
kursor 5HTP betroffen
sein, indem das TPH1
und/oder TPH2 vermin-
dert exprimiert werden.
Ebenso sind Polymorphis-
men bei der Pragung der
pre- oder postsynapti-
schen Serotoninrezepto-
ren (zahlreiche Subtypen)
sowie von Transportersys-
temen (z.B. fuir den Sero-
tonin-Reuptake aus dem
synaptischen Spalt) be-
kannt und ausgiebig er-
forscht. Solche genetisch
bedingten Defiziten fuh-
ren Ublicherweise nur zu
partiellen Insuffizienzen,
was die unterschiedlichen
klinischen Schweregrade
solcher Stérungen erkla-
ren kann. Ahnliche Abstu-
fungen treffen auch fir
einen  altersbedingten
Riickgang des Serotonin-
metabolismus zu.

» Kombinationen

In der téglichen Sprech-
stunde lassen sich meist
Kombinationen aus obi-
gen Stérungsursachen be-
obachten. Ist jemand
genetisch pradisponiert zu
beispielsweise affektiven
Stérungen, kann sich die
klinische Symptomatik bei
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groferen  Belastungen
deutlich verstarken bzw.
erst manifestieren. Oft
reichen dazu emotionale
Stressbelastungen oder
bei Frauen ein starkerer
Ostrogenabfall aus.

Serotonin-Defizit:

Klinische

Auswirkungen im ZNS

Die Dualitat des seroto-
nergen Systems legt es
nahe, klinische Auswir-
kungen auf das ZS (Tab.2)
und PS (Tab.3) getrennt
zu betrachten.

Tabelle 2:

Wichtige
Tryptophan/
Serotonin-Effekte
im ZS

Verhalten

1.

O Depressionen

O Angste

O Schlafstérungen

O Schmerztoleranz
(zB Fibromyalgie)

O Ess-/Suchtkontrolle

2. Kognition

O Neurogenese,
Plastizitat
(auch im Alter)

O Lernen/Gedachtnis

P Stimmungen,
Verhalten, Vegetativum
Eine Vielzahl affektiver
Stérungen wie Depressio-
nen, Angststérungen und
Panikattacken, aber auch
Stoérungen der Schlafar-
chitektur, der Suchtkon-
trolle (Alkohol, Nikotin,
Autoaggression), Ess-Sat-
tigungsregulation (pre-,
within-, post-meal Satti-
gung), Schmerztoleranz
(z.B. Fibromyalgien), Tem-
peraturregulation (z.B. Hit-
zewallungen bei Mann
und Frau) und mehr sind
mit Serotonindefiziten as-
soziiert (2). Dazu liegen

klinische, tierexperimen-
telle, molekularbiologi-
sche und post-mortem
Studien vor, ebenso neu-
erdings Belege durch bild-
gebende Verfahren. Um-
gekehrt lassen sich solche
Symptome durch thera-
peutische  Beeinflussung
des Serotoninsystems bes-
sern oder beseitigen.

» Kognition, Lernen

und Gedachtnis, adulte

Neuroneogenese
Serotonin hat neben den
funktionellen Auswirkun-
gen auch Einfluss auf
strukturelle, damit mor-
phologische Verdnderun-
gen im ZNS. Lernen und
Gedéchtnis ist ohne Neu-
rogenese und die neuro-
nale Plastizitdt inkl. neuer
Synapsenbildung  nicht
moglich, hier greift Sero-
tonin mit ein. Dies ge-
schieht bis ins hohe Alter
und kann auch hier noch
durch Serotonin bzw. sei-
nen Prdkursor LT/5HTP
gefordert werden, wie kli-
nisch und experimentell
gezeigt wurde. Umge-
kehrt wird auch bereits
pranatal die neuronale
Struktur durch Serotonin
mit gepragt, was auf das
affektive Verhalten im
spateren Erwachsenenle-
ben Einfluss hat.

Serotonin-Defizit:
Klinische
Auswirkungen in
der Peripherie

P Blutgerinnung,
Insulinausschiittung,
Regeneration von
Leber und Pankreas
Die Serotoninaufnahme
in die Thrombozyten,
dem vorwiegenden Spei-
cherort in der Peripherie,
erfolgt in Analogie zu
neuronalen Transporter-
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systemen des Re-Uptakes
aus dem synaptischen
Spalt. Wichtige Thrombo-
zytenfunktionen fur Blut-
gerinnung, GefaRabdich-
tung und Wundheilung
werden durch Serotonin
gefordert, wie schon
lange belegt ist. Dadurch
lasst sich auch erklaren,
dass Patienten, die bei-
spielsweise selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehe
mmer (SSRI) erhalten und
damit den peripheren und
thrombozytaren Seroto-
ningehalt vermindern (s.
auch Abb.2), etwa 3fach
erhdhte gastrointestinale
Blutungsraten aufweisen.
Das kann sich bei zusatzli-
cher antithrombotischer
Therapie (z.B. Marcumar;
Antiphlogistika) noch po-
tenzieren.  Stattdessen
kann eine Gabe von
LT/5HTP und damit eine
Erhéhung des peripheren
Serotoninspiegels solche
Blutungsneigungen ver-
meiden, anderseits aber
auch eine Marcumarwir-
kung abschwachen.
Serotonin ist in man-
chen Driisen an der Exo-
zytose von Sekretgranula
beteiligt. Beispielsweise ist
die oszillatorische Insulin-
sekretion durch Serotonin
gesteuert (sog. Serotony-
lation, d.h. Adhé&sion von
Serotonin an intrazellulare
Proteine zur Exozytose).
An Hand dieses Mecha-
nismus wurde kirzlich ex-
perimentell gezeigt (Max
Planck Institut Berlin),
dass Serotonindefizite zur
Insulinresistenz und Dia-
betes mellitus fuhren koén-
nen und eine solche
Entwicklung durch 5HTP
zu vermeiden bzw. zu re-
parieren ist (3). Auch die
Entwicklung der Brust-
driise und der alveoldren

Milchsekretion ist unter
Vermittlung des Prolaktins
von Serotonin beeinflusst.

Die Organregeneration
von Leber und Pankreas
aus Progenitorzellen wird
ebenfalls durch Serotonin
aktiviert. Wurde experi-
mentell die periphere Se-
rotoninsynthese ausge-
schaltet, konnte die dras-
tisch verminderte Organre-
generation durch 5HTP-
Gabe wieder ausgeglichen
werden.

Ein  Serotoninmangel
beeinflusst ferner neben
der GefaBtonisierung (z.B.
Migrédne) auch direkt die
Herzfunktion, indem es
zur Herzhypertrophie
durch eine starke Kam-
merdilatation  kommen
kann. Umgekehrt kann

Tabelle 3:
Bedeutsame

Tryptophan/
Serotonin-Effekte
im PS

1. Vegetativum,
Viszerum

O Inflammation /
T-Zell-lImmunitat

O Koagulation /
Wundheilung

O Tonisierung Geféle
(inkl. Migréne),
Myokard

O pulmonale
Hypertonie

O Gastrointestinum
(Motilitat,
Sekretion)

O Leberzell-,
Pankreas-Regene-
ration

O Brustdrisenkon-
trolle (alveolar, mit
Prolaktin)

O B-Zell-Funktion:
Insulinsekretion,
Sensitivitat

2. Pineales
Melatonin

O Sekretion,
zirkadiane
Rhythmik




ein Zuviel von Serotonin
wie beim Karzinoid zur Fi-
brosierung der Herzklap-
pen mit deren Insuffizienz
fuhren, wie schon lange
klinisch und experimentell
bekannt ist. Sowohl ein
Zuwenig als auch ein Zu-
viel von Serotonin kann
also zu erheblichen (hier
kardialen) Storungen fih-
ren.

Die lokale Serotoninbil-
dung im gastroenteri-
schen Plexus begriindet
dessen Einfluss auf Darm-
funktionen und klinische
Stérungen wie Obstipa-
tion oder Diarrho.

P Melatoninsekretion,
diurnale Rhythmik

Die Zirbeldriise gehort
entwicklungsgeschichtlich
nicht zum ZS-Gewebe,
weshalb deren Melatonin-
produktion und Sekretion
unter den peripheren Ef-
fekten des Serotonins ge-
listet wird.

Die Bildung von Mela-
tonin aus Serotonin steht
unter adrenergem Ein-
fluss. Ein maBiger Reiz
fordert somit die Melato-
ninsekretion, ein zu star-
ker wie unter erheblichem
Stress kann dagegen zur
funktionellen Downregu-
lation fihren, ebenso die
Gabe von f-adrenergen
Blockern.

Auch die diurnale Se-
kretion - vom Melatonin-
rezeptor 1 und 2 im
Nucleus suprachiasmati-
cus sowie durch Lichtein-
fluss gesteuert - wird
durch Serotonin modu-
liert. So kann es bei Sero-
toninmangel bzw. bei
Patienten mit Depressio-
nen zu einer Phasenver-
schiebung des néchtlichen
Melatoninanstiegs ~ um
mehrere Stunden kom-

men (,Delayed Melato-
ninsyndrom*), was mit
Schlafstérungen assoziiert
und wiederum durch
5HTP-Gabe reparabel ist.

Zusammengefasst ldsst
sich das Konzept eines Se-
rotonin-assoziierten ,,De-
fizit-Syndroms" am Bei-
spiel von Migranepatien-
ten gut veranschaulichen:
Durch Reviews und Me-
taanalysen sowie eine so-
eben veroffentliche groBRe
Populationsstudie aus den
USA (4) gilt als gesichert,
dass Migranepatienten
ein 1,4-2,7fach erhohtes
Risiko fur Herzinfarkt,
Schlaganfall, Claudicatio
intermittens, Diabetes
mellitus, Hypertonie und
mehr haben. Als gemein-
same Ursache solcher Ri-
siken koénnte ein Seroto-
nindefizit mitbeteiligt sein.
Eine hier ansetzende Mi-
grdnebehandlung sollte
auf eine mogliche Besse-
rung auch solcher Komor-
biditaten achten.

Diagnostik
Klinik: Die Verdachtsdiag-
nose eines Serotonin-De-
fizit-Syndroms l&sst sich
durch die typische klini-
sche Symptomatik, wie
oben beschrieben, rasch
stellen, wozu sich ein klei-
ner Fragenkatalog zur
ersten Orientierung be-
wahrt hat. Validierte
Scores sind fast nur fur
Partialaspekte wie De-
pressionsdiagnostik ein-
gefuhrt (z.B. Hamilton-
Rating-Score), fur die
komplexere Fragestellung
hier damit nicht ausrei-
chend.

Labor: Die Verdachtsdiag-
nose kann durch eine
Blutanalyse von Serotonin
(und Melatonin) objekti-
viert werden. Serotonin
wird aus Blutserum, das
ca. 30-60 Minuten nach
der Blutentnahme mit Ge-
rinnung durch zentrifu-
gieren und dekantieren
gewonnen wird, im Labor
mit der HPLC-Methode

Tabelle 2:
Serotoninspiegel im Serum bei Patienten mit Depressionen

€ Wissenschaft

einfach und verlasslich be-
stimmt. Das Serum kann
ohne Kiihlung zum Labor
transportiert oder posta-
lisch verschickt werden.
Tages-Melatonin ~ kann
ebenso  miuhelos aus
Serum oder Plasma analy-
siert werden.

Bewertung: Referenzbe-
reiche fir Serotonin im
Serum bei gesunden
Ménnern und Frauen (in-
klusive Jugendliche) muss-
ten von unserer Arbeits-
gruppe neu etabliert wer-
den, da sie von Labors bis-
her nur fiir eine Karzinoid-
diagnostik gedacht waren
(und daflir meist unspezi-
fischere Methoden inkl.
Bestimmungen aus Plas-
ma eingesetzt werden).
Fiir uns haben sich Sero-
toninspiegel im Mittel um
200 ng/ml, mit einer
Range von etwa 120-480
ng/ml, als Referenzbe-
reich bewéhrt (5). Die Ta-
gesvariationen sind ver-
nachldssigbar gering. Die

1) mit Serotonindefizit im PS; II) ohne Serotonindefizit im PS;
SSRI: unter Therapie mit Antidepressiva (modifiziert nach Rsmmler A 2005)

Serotonin
ng/ml Serum
MW=SD

240

198 Gesunde Kontrollen n = 44
+36
200 -
Depressionen | Depressionen Il
Serotonin< 2SD RB Serotonin im RB
G n = 236 n=41
’ | V.a. ZNS-Mangel (TP2 1) V.a. ZNS-Mangel (TP2 | )
+ Mangel im PNS (TP1 1) = kein Mangel im PNS
120
| +27
80 +—
SSRI
n =238
40 4 —
13,6 |unter
+29 |SSRI
Defizit
0 im PS

Untersuchungs-Gruppen
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Blutbestimmung repré-
sentiert den peripheren
und nicht zentralen Sero-
toninspiegel. Daraus er-
geben sich 3 wichtige
Konstellationen (Abb. 2):

Liegt Serotonin
im Referenzbereich,

ldsst sich kein peripherer
Mangel belegen. Bestehen
dabei aber deutliche
Symptome eines zentra-
len Serotonindefizits (z.B.
Depressivitdt, Stérungen
bei Schlaf- und Essregula-
tion), dann ist mit einem
isolierten zentralen Defizit
zu rechnen, z.B. Folge
einer TPH2-Insuffizienz.
Diese Konstellation wird
bei etwa 25% der depres-
siv-symptomatischen Pa-
tienten anzutreffen sein.

Liegt der Serotonin-
@spiegel niedrig (leicht,
maRig oder deutlich), ist ein
peripherer Serotoninmangel
zu konstatieren (z.B. Insuf-
fizienz bei TPH1). Beste-
hen gleichzeitig Symp-
tome eines zentralen Se-
rotonindefizits, dann ist
zusatzlich auch ein zen-
trales Defizit anzunehmen
(was wissenschaftlich
durch bildgebende Verfah-
ren oder Liquordiagnostik
verifiziert werden kann),
d.h. es scheint beispiels-
weise eine Kombination
aus TPH1- und TPH2-In-
suffizienz zu bestehen.
Eine solche Konstellation
beobachten wir bei etwa
70% der depressiv-symp-
tomatischen Patienten.
Der Schweregrad der zen-
tralen Symptomatik kor-
reliert bei solchen Kombi-
nationen gut mit dem
AusmalR des peripheren
Serotoninmangels, ge-
nauso wie sein Anstieg
unter geeigneter Therapie

mit dem Nachlassen der
klinischen Symptomatik
korreliert ist.

Der Serotoninspie-
egel ist nicht oder
fast nicht mehr messbar,
also extrem niedrig.

a) Ein Laborfehler sollte
ausgeschlossen  sein,
was bei klinischem
Zweifel ggf. durch Rea-
nalyse im Labor oder er-
neute Blutprobe geklart
werden kann.

b) Ansonsten liegt fast
stets eine medikamen-
tés bedingte Suppres-
sion des Serotonins vor.
Fast alle SSRI-Praparate,
aber auch einige Antihy-
pertonika und B-adre-
nerge Blocker, kdnnen zu
solchen (potentiell ge-
sundheitlich  unglnsti-
gen) Ergebnissen fuhren.
Umstellungen wéren zu
prifen.

) Ist auch eine medika-
mentose Ursache aus-
geschlossen, dann kann
im Einzelfall ein extre-
mer Mangel an periphe-
rer  Serotoninbildung
vorliegen, was wir bis-
her in 5 Fallen beobach-
tet haben. Wurde hier
mit dem  Prakursor
BHTP substituiert, dann
kam es nur zu einem
leichten Anstieg der
Spiegel, die weiterhin
auf extrem niedrigen
Niveau lagen; parallel
dazu verbesserten sich
aber die Serotonin-as-
soziierten zentralen Be-
schwerden.

Der gemessene Blut-
spiegel wird zur Differenti-
aldiagnostik (obige Punkte
1-3), aber auch als Aus-
gangswert fUr die Verlaufs-
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kontrolle bei substitutiven
therapeutischen Malnah-
men verwendet. Er sollte
dann ansteigen, sei es vom
niedrigen Bereich in den
Referenzbereich hinein
(Punkt 2), sei es von der
Referenzzone auf hohere
Konzentrationen  hinauf
(Punkt 1). Es kann davon
ausgegangen werden,
dass sich parallel zum pe-
ripheren Serotoninanstieg
auch der zentrale Seroto-
ningehalt verandert.

Die Bedeutung der Me-
latoninbestimmung beim
Serotonin-Defizit ist aus
Platzgriinden in diesem
Beitrag ausgespart.

Therapie beim
Serotonin-Defizit-
Syndrom

Die  therapeutischen
Optionen richten sich an
dem klinischen Bild, den
Stérungsursachen und der
Labordiagnostik aus.

P Lebensstil: Leichte und
milde Formen zentraler
Dysfunktionen lassen
sich glinstig beeinflussen,
wenn Kofaktoren der Sero-
toninsynthese wie B-Vita-
mine und ggf. Ostro-
genausgleich  optimiert
werden. Erhebliche Stress-
belastungen oder ,, Schick-
salsschlage" sollten ggf.
psychologisch und psycho-
therapeutisch angegangen
werden.

» Hormone: Eine Substi-
tution von DHEA und
Progesteron oral hat sich
in kontrollierten Studien
bei zentralen Symptomen
sowohl im Alter als auch
bei Patienten mit Depres-
sionen als signifikant hilf-
reich erwiesen (6-8).
Durch diese Hormone
werden eine Reihe von

endogenen Hormonen,
Peptiden und anderen Bo-
tenstoffen (inkl.p-Endor-
phin) glnstig beeinflusst,
ebenso die Aktivitat sero-
tonerger Neurone signifi-
kant gesteigert.

P Prikursoren:  Durch
eine Substitution mit den
physiologischen Seroto-
nin-Prakursoren L-Trypto-
phan oder 5-Hydroxy-
Tryptophan hat sich expe-
rimentell vielfaltig und kli-
nisch in einer Reihe
relevanter Studien eine
Besserung oder Beseiti-
gung von Auswirkungen
eines Serotonindefizits im
ZS oder PS zeigen lassen.
Ublicherweise sind die
oralen Dosierungen von
LT 10fach hoher als die
von 5HTP (z.B. 1000 mg
versus 100 mg), bedingt
durch deren Unterschiede
bei der enteralen bzw.
zentralen Resorption. Es
hat sich die Verteilung der
Dosis auf morgens und

abends langjéhrig be-
wahrt (2,5).
In Abhangigkeit vom Se-

rotoninspiegel im Serum
und dem Kklinischen Be-
schwerdebild kann mit
5HTP in einer Dosis von 2x
50-100 mg taglich begon-
nen werden, eine Adjustie-
rung erfolgt nach ca 4-5
Wochen, objektiviert durch
Klinik und Labor. Mit der
5HTP-Option wird auch
eine mogliche Stérung im
TPH1/TPH2-System ziel-
gerichtet umgangen, wes-
halb diese Substitutions-
therapie zu bevorzugen ist,
ggf. in Kombination mit LT
wie beim Thryptochron®.
Hohere Tagesdosen als 600
mg 5HTP bei schweren Fal-
len mit zentraler Sympto-
matik haben sich kaum als
effektiv erwiesen, mogli-



cherweise wegen Mitbe-
teiligung anderer Sto-
rungsursachen wie Re-
zeptorinsuffizienzen im
Serotoninsystem. Somit
wird verstandlich, dass
der Einsatz von Kofakto-
ren und Prékursoren ursa-
chenbedingt nicht in allen
Féllen serotonin-assozi-
ierte Storungen vollstdn-
dig beseitigen kann.

» Pharmaka

a) Die Effektivitat her-
kémmlicher Antidepres-
siva wie SSRI (selektive
Wiederaufnahmehemmer)
hat sich in grofen und
umfangeichen Metaana-
lysen jungster Zeit bei
leichten und milden Fallen
kaum besser als Plazebo
erwiesen (9). In schwere-
ren Féllen lieR die Plaze-
bowirkung nach, so dass
hier eine Pharmakothera-
pie etwas Uberlegen er-
schien. Man darf solchen
schwer leidenden Patien-
ten einen Versuch zur
moglichen Hilfe nicht ver-
wehren, auch wenn sie
nicht immer weiterhilft
und zahlreiche Nebenwir-
kungen in Kauf zu neh-
men sind.

Ein groRer Nachteil se-
lektiver Wiederaufnah-
mehemmer ist die belegte
Erkenntnis, dass abgese-
hen vielleicht vom synap-
tischen Spalt im Ubrigen
zentralen wie peripheren
Gewebe der Serotonin-
mangel nicht beseitigt, ja
sogar noch verstarkt wer-
den kann. Angesichts der
vielen giinstigen Seroton-
ineffekte im Organismus
ist das ein bedenklicher
Aspekt, der auch fur viele
der damit verbundenen
Nebenwirkungen mit ver-
antwortlich zu machen
ist.

b) Neuere Pharmaka sti-
mulieren diverse Serotonin-
rezeptor-Subtypen, beispiels-
weise am pre- oder postsy-
naptischen Spalt (z.B. Ergo-
tamin, Triptane, Buspiron).
Dies ist ein vielversprechen-
der Ansatz fiir serotonerge
Stoérungsursachen, die nicht
durch einen vollstdndigen
Rezeptorausfall bedingt
sind, und kann eine hohe
Selektivitdt und einen
schnellen Wirkeintritt er-
warten lassen, allerdings
auch ein gewisses Sucht-
potential.

€) In speziellen Situatio-
nen kann eine Kombina-
tion von LT/5HTP mit
einem peripheren De-
carboxylasehemmer wie
Carbidopa indiziert sein.
Liegen beispielsweise un-
auffdllige Serotoninspie-
gel in der Peripherie vor,
aber vermutlich starkere
zentrale Serotonindefizite,
kénnen durch eine solche
Kombination ggf. Neben-
wirkungen durch zu viel
peripheres Serotonin ver-
mindert werden. Ferner
wurde in Einzelfallen ein
SSRI' mit einer 200 mg
Dosis 5HTP kombiniert,
um dessen Effektivitat zu
steigern.

Nebenwirkungen

» Moderne antidepres-
sive Pharmaka wirken se-
lektiv und sind vor-
wiegend zur Therapie von
affektiven Storungen wie
Depressionen entwickelt
worden, weitere Auswir-
kungen eines funktionel-
len Serotonindefizits
werden kaum beeinflusst
bzw. repariert. Als unphy-
siologische  Substanzen
haben sie ein nennens-
wertes Nebenwirkungs-
profil, wie ausfihrlich in

den Beipackzetteln sowie
in Reviews aufgelistet
wird. Es schlieBt erhohte
Raten gastrointestinaler
Blutungen,Suizide aller Al-
tersgruppen, osteoporoti-
sche Frakturen, vegetative
Symptomatiken und In-
somnie, Gewichtszunah-
men, hepatische und
diabetogene Belastungen,
Libidoreduktion und mehr
ein. Nutzen und Risiken
sind also angesichts eines
Leidensdrucks abzuwa-
gen.

P Die Prakursoren LT und
5HTP sind physiologische
Substanzen, daher inner-
halb des physiologischen
Konzentrationsbereichs
praktisch ohne Nebenwir-
kungen. Durch die kon-
zentrierte Anflutung bei
oraler Gabe kénnen gas-
trointestinale Beschwer-
den auftreten, zu denen
Obstipation, Diarrhd, Bléh-
bauch und Ubelkeit, aber
auch  Mundtrockenheit
und Kopfschmerzen ge-
horen. Eine kurzfristige
Unterbrechung und/oder
zeitweilige Dosisreduktion
lassen solche Symptome
rasch beseitigen, eine ein-
schleichende Dosierung
sie fast stets vermeiden.

Einige wenige Patienten
haben bei abendlicher
Einnahme ein Wachheits-
gefihl, diese sollten dann
vorwiegend morgens sub-
stituieren. Andere klagen
nach morgentlicher Ein-
nahme Gber Miudigkeit
und Dosigkeit, diese soll-
ten auf vorwiegend
abendliche Einnahme
wechseln.

P Mangels ausreichender
Erfahrungen sind routine-
méaRig keine Kombinatio-
nen aus SSRI mit LT/5HTP

zu empfehlen, obwohl
positive Berichte hiertiber
vorliegen. Bei einem
Wechsel von SSRI auf
LT/5HTP kann Gber 2-3
Wochen kombiniert aus-
bzw. eingeschlichen wer-
den.

P Die Gabe von L-Tryp-
tophan wurde mit dem
Eosinophilie-Myalgie Syn-
drom (EMS) in Zusam-
menhang gebracht. Hier-
bei handelte es sich um
Folgen einer Verunreini-
gung bestimmter Chargen
von L-Tryptophan eines
auslandischen Herstellers
in den 1980er Jahren.
Durch Wechsel des Her-
stellungsverfahrens  sei
dies seit dem nicht wieder
aufgetreten. Bei 5-HTP
kann das kaum passieren,
wenn es wie kommerziell
Gblich durch Extraktion
aus den Samen der afrika-
nischen Pflanze Griffonia

simplicifolia  produziert
wird.
Zusammenfassung

und Ausblick

Serotonin ist schon
lange als Neurotransmitter
bekannt. Aber erst seit
den spéateren 1980er Jah-
ren ist etabliert, dass des-
sen Dysfunktionen Dbei
affektiven Stoérungen in-
volviert sein  kénnen.
Heute haben sich eine
Fulle weiterer Funktionen
im zentralen Nervensys-
tem — vom Verhalten bis
zur Kognition — als durch
Serotonin beeinflusst he-
rausgestellt.

In den letzten Jahren
treten experimentell und
klinisch  immer starker
auch periphere Serotonin-
effekte in den Vordergrund.
Dazu gehdren Thrombozy-
tenfunktion und Blutgerin-
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nung, Organregeneration
bei Leber und Pankreas,
kardiale ~ Auswirkungen
und die Insulinsekretion.
Die  Serotoninsynthese
wird in der Peripherie und
im ZNS unabhéngig von-
einander reguliert (Duali-
tit), was die unter-
schiedlichen klinischen Se-
rotonin-assoziierten Syn-
drome erkldren kann.
Eine Therapie von Sero-
tonindefiziten drangt sich
immer starker auf: Die
Vor- und Nachteile thera-
peutischer Alternativen
werden erdrtert und der
wichtige Unterschied zwi-
schen substitutiven und
pharmakologischen An-
satz herausgestellt. Die
Beachtung eines Seroto-
nin-Defizit-Syndroms ist
wegen seiner Haufigkeit
und klinischen Bedeutung
aus der taglichen Sprech-
stunde nicht mehr wegzu-
denken; hieraus wird sich
ein zunehmender For-
schungsschwerpunkt er-
geben. [ |
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